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I. Kirjallisuuskatsaus 
1. Johdanto 
 
Tämän työn kirjallisuuskatsaus käsittelee atsa-Michael-reaktiota, joka on typpinukleofiilin 
additioreaktio elektroniköyhään kaksoissidokseen. Reaktio on tyypiltään 
konjugaattiadditio, eli elektrofiilinä toimiva alkeeni on konjugoitunut elektroneja 
puoleensa vetävään ryhmään kuten karbonyyliin tai nitriiliin (kuva 1).
1
  
 
 
Kuva 1: Atsa-Michael-additiossa amiini tai muu orgaaninen typpiyhdiste liittyy α-β-
tyydyttymättömän elektrofiilin β-asemaan. 
 
Atsa-Michael-reaktio juontaa juurensa Heinttsin, Sokoloffin ja Latschinoffin ammoniakin 
ja mesityylioksidin välistä reaktiota käsittelevään julkaisuun vuodelta 1874.
2
 Nimensä 
Michael-reaktio sai Arthur Michaelin mukaan, joka julkaisi myöhemmin hyvin kuuluisaksi 
tulleen hiilinukleofiilien konjgaattiadditioita käsittelevän artikkelinsa vuonna 1887.
3
 
Huolimatta siitä, että reaktiona typpinukleofiilin konjugaattiadditio on tunnettu jo kauan, 
on tutkimus aiheen ympärillä säilynyt aktiivisena nykyhetkeen saakka. Tämä 
poikkeuksellisen pitkäjänteinen tutkimus reaktion ympärillä juhtunee siitä, että atsa-
Michael-additioiden avulla pystytään syntetisoimaan monia biologisesti aktiivisia 
yhdisteitä kuten: β-aminohappoja4, β-aminoamideja5, β-aminoimidejä6 ja 
β-aminoaldehydejä7. 
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2.1. Atsa-Michael-additio – reaktion teoria ja mekanismi 
 
Kuten jo johdannossa todettiin, on Atsa-Michael-reaktiossa kyse typpinukleofiilin 1,4-
additiosta elektroniköyhän alkeenin kaksoissidokseen, joka on konjugoituneena elektroneja 
puoleensa vetävään ryhmään kuten karbonyyliin tai nitriiliin.
1
 Tämän additioreaktion on 
arveltu mukailevan kuvassa 2 esitettyä mekanismia.
8,9
 Reaktio alkaa typen vapaan 
elektroniparin hyökkäyksellä α-β-tyydyttymättömän karbonyyliyhdisteen β-hiileen, jolloin 
välivaiheena syntyy β-aminoenolaatti, josta muodostuu protoninsiirtojen kautta lopulta β-
aminokarbonyyliyhdiste.  
 
 
Kuva 2: Atsa-Michael-reaktiolle ehdotettu mekanismi. 
 
Reaktio on orgaanisten typpiyhdisteiden synteesin saralla hyvin merkittävä, koska se on 
Mannich-reaktion
10
 ohella yleinen tapa tuottaa β-aminoituja karbonyyliyhdisteitä ja 
karbonyylianalogeja kuten β-aminonitriilejä. Atsa-Michael-reaktio on useimmiten sekä 
käyttömahdollisuuksiltaan että taloudellisesti Mannich-reaktiota parempi vaihtoehto 
miedompien reaktio-olosuhteiden vuoksi.
11
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2.1.1. Nukleofiilit (donorit) atsa-Michael-reaktioissa 
 
Trivalentit typpiyhdisteet ovat vapaan elektroniparinsa vuoksi nukleofiilisiä
12
 ja voivat 
reagoida elektrofiilien kanssa muodostaen joko tetravalentteja ammoniumkationeita tai 
näiden deprotonoitumisen kautta tertiäärisiä neutraaleja yhdisteitä. Orgaanisten 
typpiyhdisteiden sisältämien typpiatomeiden nukleofiilisyys riippuu typpeen sitoutuneiden 
ryhmien tyypistä ja määrästä: Elektroneja luovuttavat ryhmät kasvattavat typen 
nukleofiilisyyttä ja elektroneja vetävät ryhmät tekevät typpiyhdisteistä vähemmän 
nukleofiilisiä.
13
 Yksinkertaisena esimerkkinä substituenttien vaikutuksesta 
nukleofiilisyyteen toimivat alkyyli- ja aryyliamiinit, joista ensin mainitut ovat 
alkyyliryhmien elektroneja luovuttavan vaikutuksen vuoksi ammoniakkia enemmän 
nukloefiilisiä ja jälkimmäiset ovat aromaattisten ryhmien elektroneja puoleensa vetävän 
vaikutuksen vuoksi  ammoniakkia vähemmän
 
nukleofiilisiä.
14
 Karbamaatit ovat puolestaan 
aromaattisiakin amiineita vähemmän nukleofiilisiä, koska niissä typen vapaa elektronipari 
on delokalisoitunut N-C sidokseen. Tästä huolimatta myös karbamaatteja ja muita heikosti 
nukleofiilisiä typpiyhdisteitä kuten imidejä on onnistuneesti käytetty nukleofiileinä atsa-
Michael-reaktioissa.
7,15,16,17,18, 19
  Muita kirjallisuudessa raportoituja nukleofiilejä ovat 
muun muassa alkyyliamiinit
2,20
, atsidit
21
, aromaattiset amiinit
14,22
 ja heterosyklit
23,24,
 (kuva 
3). 
 
 
Kuva 3: Erilaisia Atsa-Michael-reaktiossa käytettyjä nukleofiileja. Kuvassa esitetyt 
yhdisteet vasemmalta alkaen: alkyyliamiini, atsidi, aromaattinen amiini, karbamaatti, 
imidi ja 1,2,4-triatsoli.  
 
Edellä mainituista yhdisteistä primaariset ja sekundaariset alkyyliamiinit sekä atsidit 
reagoivat, korkeasta nukleofiilisyydestään johtuen, useimpien elektroniköyhien α-β-
tyydyttymättömien yhdisteiden kanssa ilman katalyyttiä joko huoneenlämmössä tai hieman 
lämmittämällä.
1,25
 Aromaattiset ja steerisesti estyneet amiinit vaativat, heikomman 
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nukleofiilisyytensä vuoksi, katalyytin käyttöä, korkeita reaktiolämpötiloja tai reaktion 
suorittamista ilman liuotinta.
14,22
  Amidien, imidien ja karbamaattien atsa-Michael-additiot 
vaativat onnistuakseen aina  katalyytin käyttöä.
17,16,26
  
 
 
2.1.2. Elektrofiilit (akseptorit) atsa-Michael-reaktioissa 
 
Typpinukloefiilin voimakkuuden lisäksi reaktion kulkuun vaikuttavat myös elektrofiilin 
ominaisuudet: Michael-akseptoreiden reaktiivisuus kasvaa niiden anionista transitiotilaa 
stabiloivien ryhmien lisääntyessä ja elektrofiilisen β-hiilen steerisen esteen 
vähentyessä.
25,27
 β-Asemasta steerisesti estymättömät ja anionista enolaattitransitiotilaa 
hyvin stabiloivat molekyylit ovat siis reaktiivisimpia Michael-akseptoreita. Akseptorin 
kaksoissidossysteemin mahdollinen konjugaatio puolestaan laskee molekyylin 
reaktiivisuutta, sillä konjugaatio menetetään addition myötä (kuva 4).
15
  
 
 
Kuva 4: Michael-akseptrorin reaktiivisuuteen vaikuttavat molekyylin steerinen estyneisyys, 
sen kyky stabiloida transitiotilan anionista varausta sekä kaksoisidossyteemin mahdollinen 
konjugaatio. 
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Edellä mainitut elektrofiilien rakenteiden vaikutukset reaktiivisuuteen saattavat tuntua 
varsin triviaaleilta, ja nämä asiat olivat ajankohtaisia tutkimuskohteita kymmeniä vuosia 
sitten. Rosendal et al.
25
 julkaisivat vuonna 1965 artikkelin akrylaattijohdannaisten 
rakenteiden vaikutuksista niiden reaktiivisuuksiin atsa-Michael-akseptoreina. Ryhmä 
raportoi tutkimiensa elektrofiilen reaktiivisuuden laskevan sarjassa: CH2=CClCN > 
CH2=CHCN ~ CH2=COCH3 > CH2=CCOOC2H5 > CH2=CONH2 > CH2=CONHCH(CH3)2 
> CH2=CON(CH3)2. Tutkimustulos tuki ryhmän ennalta asettamaa tutkimushypoteesia, 
jonka mukaan elektrofiilissä olevat elektronegatiiviset rakenteet lisäävät akseptorin 
reaktiivisuutta konjugaattiadditiota kohtaan.  
Rosendal et al.
25
 toinen tutkimushypoteesi kuului: ”Kasvava steerinen este α-β-
tyydyttymättömän karbonyylianalogin β-asemassa laskee molekyylin reaktiivisuutta 
konjugaattiadditiota kohtaan.” Tätä hypoteesia ryhmä testasi vertailemalla akrylonitriilin, 
meta-akrylonitriilin sekä krotonitriilin reaktioita etyleeni-imiinin kanssa. Akrylonitriili 
reagoi nopeasti ja eksotermisesti metyleeni-imiinin kanssa 35 °C lämpötilassa, meta-
akrylonitriili reagoi 55 °C lämpötilassa 24 h aikana noin 90 % saannolla, kun taas 
krotonitriili reagoi näissä olosuhteissa vain 2 % saannolla.
25
 Nämä havainnot vahvistivat 
myös tutkijoiden toisen tutkimushypoteesin paikkansapitävyyden. 
 
 
Kuva 5: Rosendahl et al.
25
 tutkimuksissaan käyttämiä Michael-akseptoreita. 
 
Elektrofiilin β-hiileen kiinnittyneiden ryhmien muodostaman steerisen esteen lisäksi 
reaktiivisuuteen vaikuttaa myös molekyylin geometria. Mikäli elektrofiilin rakenne on 
sellainen, että jossakin konformaatiossa osa molekyylistä taipuu β-hiilen eteen, laskee 
elektrofiilin reaktiivisuus syntyvän steerisen esteen vuoksi. Tämän havainnon Rosendal et 
al.
25 
tekivät vertaillessaa metyyliakrylaatin ja etyyliakrylaatin reaktiivisuuksia. Ensin 
mainittu reagoi metyleeni-imiinin kanssa kvantitatiivisesti 75 °C lämpötilassa 40 h aikana, 
kun jälkimmäinen antoi ainoastaan 2 % saannon. Tutkijat havaitsivat saman ilmiön myös 
vastaavilla amideilla: N,N-dimetyyliakryyliamidi reagoi 120 °C lämpötilassa 48 h aikana 
antaen 60 % saannon kun N,N-dietyyliakryyliamidi ei reagoinut vastaavissa olosuhteissa 
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lainkaan. Tätä elektrofiilin geometrian vaikutusta reaktiivisuuteen on havainnollistettu 
kuvassa 6. 
 
 
Kuva 6: Elektrofiilin geometrian vaikutus sen reaktiivisuuteen konjugaattiadditioissa.
25
 
 
 
2.1.3. Reaktion reversiibeliys ja stereokemia 
 
Erilaisten nukleofiilien ja elektrofiilien käyttöä atsa-Michael-reaktiossa on tutkittu melko 
ahkerasti jo vuosikymmenten ajan. Samalla on käyty keskustelua reaktion mekanismeista 
ja siitä, onko reaktio reversiibeli vai ei.
25,26,7
  Rosendal et al.
25
 esittivät reaktion olevan 
reversiibeli. Väitettä he tukivat havainnoillaan etyleeni-imiinin ja N,N-dimetyyliamiinin 
additioreaktiosta, jota ei voitu ajaa tiettyä pistettä pidemmälle kasvattamalla reaktioaikaa, 
mutta metyleeni-imiinin määrän kasvattaminen seoksessa puolestaan auttoi. Lähes 40 
vuotta myöhemmin Kobayashi et al.
26
 esittivät lisää todisteita atsa-Michael-reaktioiden 
reversiibeleiydestä: Käsitelemällä kuvan 7 bentsyylikarbamaattiadduktia samoissa 
olosuhteissa, joissa se oli atsa-Michael-reaktion avulla syntetisoitu, hajosi addukti takaisin 
lähtöaineikseen 45 % saannolla. Tämä on varsin aukoton todiste sille, että reaktio on 
termodynaamisessa kontrollissa. 
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Kuva 7: Kobayashi et al. tutkimuksessa bentsyylikarbamaatin ja α-β-tyydyttymättömän 
ketonin muodostama atsa-Michael-addukti hajosi takaisin lähtöaineikseen. 
Vuonna 2006 Macmillan et al.
7
 esittivät, että additio on reversiibeli ja, että käänteisen atsa-
Michael-reaktion nopeus kasvaa käytettävän nukleofiilin emäksisyyden lisääntyessä: 
Mikäli typpiyhdiste on emäksinen, on atsa-Michael adduktilla taipumus vastaanottaa 
protoni, joka aktivoi molekyyliä käänteiseen atsa-Michael-rekatioon  (kuva 8). Tätä tukivat 
havainnot siitä, että alkyyliamiiniadduktit hajosivat takaisin lähtöaineiksi helpommin kuin 
vähemmän emäksiset karbamaattiadduktit.
7
 
 
 
Kuva 8: Käänteinen atsa-Michael-reaktio tapahtuu sitä helpommin, mitä emäksisempi 
typpifunktionaalisuus adduktissa on. 
 
Näiden tietojen valossa atsa-Michael-reaktio näyttää olevan reversiibeli, eli lähtöaineet ja 
tuotteet ovat termodynaamisessa tasapainossa keskenään. 
Viimeisen 20 vuoden aikana atsa-Michael-reaktioita käsittelevät artikkelit eivät ole 
keskittyneet enää niinkään reaktion perusteoriaan tai sen mekanismeihin. Edellä 
mainittujen asioiden sijaan pinnalla ovat olleet erilaiset reaktiossa käytettävät kiraaliset 
katalyytit, ja niiden avulla suoritettavat stereoselektiiviset synteesit.
28,7
 Käytettäessä 
prokiraalisia lähtöaineita, tuottaa atsa-Michael reaktio lähtökohtaisesti aina raseemisen tai 
lähes raseemisen tuoteseoksen. Syntyvän seoksen koostumukseen voidaan kuitenkin 
vaikuttaa kiraalisten katalyyttien avulla (kuva 9). Stereoselektiivisiä kondensaatioita 
käsitellään tarkemmin kiraalisten katalyyttien yhteydessä kappaleessa 3. 
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Kuva 9: Typpinukleofiilien kondensoituessa prokiraalisten elektrofiilien kanssa syntyy 
raseeminen tuoteseos, mutta kiraalisten katalyyttien avulla reaktio voidaan suorittaa 
stereoselektiivisesti.  
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3. Katalyytit atsa-Michael-reaktiossa 
 
Kuten tämän tutkielman kappaleessa 2 todettiin, tapahtuvat monet atsa-Michael-additiot 
spontaanisti jo alhaisissa lämpötiloissa ilman katalyyttiä, kun nukleofiili ja elektrofiili ovat 
kyllin reaktiivisia. Toisaalta epäreaktiivisempien donoreiden ja akseptoreiden 
kondensaatiot vaativat tapahtuakseen useimmiten katalyytin käyttöä. Tällaisia katalyyttien 
avulla suoritettavia reaktioita ovat heikompien nukleofiilien kuten karbamaattien ja 
imidien additiot.
7, 19
 Myös steerisesti estyneiden tai konjugoituneen kaksoissidossysteemin 
omaavat elektrofiilit saadaan reagoimaan vain katalyyttien avulla.
15
  
Viime vuosina tutkimus atsa-Michael-addition ympärillä on keskittynyt juuri suojattujen 
amiinien, kuten karbamaattien, additioihin heikkojen elektrofiilien kanssa, koska näitä 
yhdisteitä käytetään monien biologisesti aktiivisten molekyylien synteeseissä. Näiden 
yhdiseiden heikko reaktiivisuus on puolestaan vauhdittanut reaktiossa käytettävien 
katalyyttien kehitystä.
29,30
 
Tämän kirjallisuuskatsauksen katalyytteihin keskittyvä kappale pyrkii tuomaan esiin 
kattavahkon kirjon erilaisia atsa-Michael-reaktiossa käytettyjä katalyyttejä ja vertailemaan 
näiden etuja ja rajoituksia. Katalyytit käydään läpi ryhmissä, joihin ne on jaettu niiden 
pääasiallisen vaikutusmekanismin mukaan. Nämä katalyyttiryhmät ovat: Brønsted-emäkset 
ja –hapot, Lewis-hapot sekä sekundaariset amiinit. 
Tiivistetysti eri katalyyttityypeistä voidaan sanoa, että emäskatalyytit ovat teholtaan 
heikohkoja, eikä niiden avulla voida yleensä suorittaa stereoselektiivisiä additioita. 
Brønsted-hapoilla voidaan saavuttaa kohtuullisia reaktiotehokkuuksia, muttei 
stereoselektiivisyyttä. Lewis-happokatalyytit osoittavat korkeaa katalyyttistä aktiivisuutta 
ja kiraalisten ligandien avulla voidaan saavuttaa myös korkeita stereoselektiivisyyksiä. 
Amiinikatalyytit tarjoavat korkeimpia enantioselektiivisyyksiä, mutta niiden katalyyttinen 
teho ei vedä vertoja monille Lewis-hapoille. 
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3.1. Brønsted-emäskatalyytit 
 
Zhao ja Shi 
31
  esittivät vuonna 2005 emäskatalysoidulle atsa-michael reaktiolle kuvan 10 
mukaisen  reaktiomekanismin. Ryhmän hypoteesi reaktiomekanisminsta perustui 
havaintoihin, jotka oli kerätty 1,4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaanin (DABCO) katalysoimista 
hydratsonien ja aktivoitujen olefiinien välisistä atsa-Michael-additioista. Tässä 
mekanismissa emäskatalyytti deprotonoi nukleofiilinä käytetyn hydratsiinin, jolloin syntyy 
voimakkaasti nukeleofiilinen hydratsiinianioni, joka hyökkää elektroniköyhän olefiinin 
kaksoissiokseen ja protoninsiirtojen kautta syntyy β-aminoketoni. 
 
 
Kuva 10: TShao:n ja Shi:n esittämä reaktiomekanismi emäskatalysoiduille atsa-Michael-
additioille.
31
 
 
Rosendal et al.
25
 pohtivat omassa artikkelissaan emäskatalysoidun atsa-Michael addition 
mahdollista reaktiomekanismia jo 40 vuotta ennen TShao:a sekä Shi:a. Tällöin 
tutkimuksen kohteena olivat metoksidi-ionilla katalysoidut etyleeni-imiinin additiot 
erilaisten aktivoitujen olefiinien kanssa. Rosendal et al.
25
 esittivät perusteluja sille, ettei 
atsa-Michael additiossa käytetty Brønsted-emäskatalyytti deprotonoi nukloefiilinä toimivaa 
amiinia ainakaan täysin ennen amiinin additiota olefiinin kaksoissiokseen. Perusteluina 
väitteelleen tutkijat esittivät reaktioissaan nukleofiilinä käyttämän etyleeni-imiinin ja 
katalyyttinä käyttämän metoksidin välisen laskennallisen protonitasapainon (kuva 11). 
Tämä tasapaino on vahvasti neutraalin etyleeni-imiinin puolella (Ktasapaino = 10
-20
), joten on 
epätodennäköistä, että emäskatalyysi vaikuttaa suoranaisesti nukleofiilin deprotonaation 
kautta.  
 11 
 
 
 
Kuva 11: Metoksidi-ionin katalysoimassa etyleeni-imiinin atsa-Michael-additiossa 
nukloefiili ei deprotonoidu ennen additiota käytetyn emäksen vaikutuksesta.
25
 
 
Käytännön kokeet todistivat emäskatalyytin kuitenkin toimivan, joten Rosendal et al.
25
 
esittivät hypoteesin, jonka mukaan katalyytti vaikuttaa reaktiossa kun N-C sidos on osittain 
muodostunut ja N-H sidos on heikentynyt merkittävästi (kuva 12). Myös Liu et al.
32
 
tukivat tätä hypoteesia yli 40 vuotta myöhemmin julkaistussa artikkelissaan. 
 
 
Kuva 12: Emäskatalyyttinä käytetty metoksidi-ioni osallistuu atsa-Michael-reaktioon 
sitomallla amiinilta vapautuvan protonin samanaikaisesti typpi-hiili sidoksen 
muodostuessa.
25
 
 
Rosendal et al.
25
 esittämän teorian mukaan emäskatalyysin käyttö atsa-Michael-additiossa 
laskee transitiotilan energiaa, koska täysin protonoitunutta ja korkeaenergistä tetravalenttia 
ammoniumionia ei synny missään vaiheessa emäskatalysoitua reaktiota. Transitiotilan 
madaltunut energia selittää emäskatalyytin tehokkuuden ja sen, että monet, ilman 
katalyyttiä inertit molekyylit, reagoivat emäskatalyytin läsnäollessa.
25,33,32,31 
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Esimerkkejä emäskatalyyttien käytöstä 
Yeom et al.
33
 käyttivät orgaanisia emäksiä katalysoimaan dibentsyyliamiinin ja 
metyyliakrylaatin välistä kondensaatiota (taulukko 1). Tutkijat vertailivat 1,8-
Diatsabisykloundek-7-eenin (DBU), 1,4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaanin (DABCO), 4-
dimetyyliamiinipyridiinin (DMAP) ja 1,1,3,3-tetrametyyliguanidiinin (TMG) katalyyttistä 
tehokkuutta kontrollireaktioon, jossa ei ollut katalyyttiä. Tulosten perusteella DBU ja TMG 
olivat tehokkaimmat testatut katalyytit ja niiden avulla reaktiotehokkuudet olivat 
huomattavasti katalysoimattoman kontrollireaktion tehokkuutta parempia. 
 
Taulukko 1: Yeom et al.
33
  suorittamia Dibentsyyliamiinin ja metyyliakrylaatin välisiä 
emäskatalysoituja atsa-Michael-additioita. 
 
Emäskatalyytti Saanto [%] 
DBU 95 
DABCO 21 
DMAP 9 
TMG 89 
ei katalyyttiä 3,8 
 
 
DBU-katalyysin hyvien tulosten perusteella tutkijat päättivät testata vastaavia atsa-
Michael-additioita heikommilla nukleofiileillä (karbamaatit, sulfonamidit ja imidit), jotka 
eivät kondensoituneet metyyliakrylaatin kanssa lainkaan ilman katalyyttiä suoritetuissa 
kontrillireaktioissa. Tutkijoiden yllätykseksi DBU-katalyytti toimi hyvin ja heikotkin 
nukleofiilit kondensoituivat metyyliakrylaatin kanssa tehokkaasti (taulukko 2). Saamiensa 
tulosten perusteella Yeom et al.
33
 arvioivat, että DBU katalysoi Atsa-Michael reaktiota 
Brønsted-emäksisyytensä lisäksi myös jollain muulla tapaa, mutta mitään spekulaatioita 
tästä mahdollisesta muusta tavasta he eivät osanneet esittää. DBU:n rakenne tai 
ominaisuudet eivät kuitenkaan paljasta emäksisyyden
34
 lisäksi mitään, jonka perusteella 
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yhdiste voisi katalysoida atsa-Michael-addioita muutoin kuin vastaanottamalla vapautuvia 
protoneita. 
 
Taulukko 2: Yeom et al.
33
 suorittamia, DBU:n katalysoimia, heikkojen nukloefiilien 
additioita metyyliakrylaattiin.  
Nukleofiili Elektrofiili Tuote Aika 
[h] 
Lämpötila 
[°C] 
Saanto 
[%] 
 
 
 
14 50 98 
 
 
 
14 50 97 
 
 
 
20 50 92 
 
 
Zhao ja Shi
31
 tutkivat niin ikään orgaanisten emästen katalyyttisiä tehokkuuksia 
hydratsonien ja metyylivinyyliketonin välisissä atsa-Michael-reaktioissa. 
Emäskatalyyteiksi tutkijat olivat valinneet DBU:n, DABCO:n sekä Et3N:n ja totesivat 
näiden katalyyttisten tehokkuuksien laskevan sarjassa: DBU > DABCO > Et3N.  
Liu et al.
32
  raportoivat N-metyyli-imidatsolin katalysoivan N-heterosyklien additioita 
metyylivinyyliketoniin vielä DBU:a ja DABCO:a tehokkaammin.  
 
Yhteenveto ja pohdinta emäskatalyyteistä 
Emäskatalyytit vaikuttavat kohtuullisen tehokkailta monissa atsa-Michael-reaktioissa. 
Erityisesti karbamaattien, sulfonamidien ja imidien kondensaatiot akrylaattien kanssa 
puhuvat emäskatalyysin tehokkuuden puolesta. Tämä katalyyttityyppi on kuitenkin jäänyt 
viime vuosina melko vähälle huomiolle atsa-Michael-reaktioita käsittelevissä julkaisuissa. 
 14 
 
Syitä tähän lienevät muiden katalyyttityyppien paremmat tehokkuudet ja se, ettei 
emäskatalyyttien avulla ole suoritettu stereoselektiivisiä additioita, joita tutkitaan nykyisin 
paljon.  
Edellä mainittujen seikkojen lisäksi ongelmia emäskatalyyttien käytössä, erityisesti suurten 
mittakaavojen synteeseissä, voi aiheuttaa katalyyttien kierrättämisen hankaluus. Katalyytit 
ovat orgaanisia amiineja, samoin kuin reaktiotuotteet, joten niiden erottaminen toisistaan ei 
välttämättä ole mutkatonta. Ratkaisu kierrätysongelmiin voisivat olla heterogeeniset 
emäskatalyytit, esimerkiksi polymeerin pintaan sidotut orgaaniset emäkset, jotka olisi 
helpompi eristää reaktioseoksista reaktioiden jälkeen. Tällaisia katalyyttejä ei kuitenkaan 
ole juuri hyödynnetty atsa-Michael-reaktioissa. Akateemisen tutkimuksen kannalta 
mielenkiintoiselta vaikuttavia emäskatalyyttejä voisivat, voimakkaan emäksisyytensä 
vuoksi, olla esimerkiksi fosfatseenit
35
 ja N,N-Diisopropyylietyyliamiini (DIPEA)
36
. Myös 
kiraalisten emästen käyttö katalyyttinä tuntuu houkuttelevalta, sillä niiden avulla atsa-
Michael-reaktiota voisi olla mahdollista suorittaa stereoselektiivisesti. 
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3.2. Happokatalyytit 
 
Atsa-Michael-reaktioiden katalysoimiseen on käytetty sekä Lewis- että Brønsted-happoja 
ja nämä katalyytit olivat aktiivisia tutkimusaiheita etenkin 2000-luvun alkupuolella. 
Tutkimus Lewis-happokatalyyttien ympärillä on jatkunut aktiivisena aivan viime vuosiin 
saakka, sillä ne ovat katalyytteinä tehokkaita ja kiraalisten ligandien myötä myös 
stereoselektiivisiä.
37,28,38
 Brønsted-happojen kohdalla tutkimus oli aktiivisinta 2000-luvun 
ensimmäisinä vuosina, jolloin raportoitiin muutamista tehokkaista  katalyyteistä. Atsa-
Michael-reaktiota ei kuitenkaan voida suorittaa stereoselektiivisesti Brønsted-
happokatalyyttien avulla, mikä lieni syy tutkimusinnon lopahtamiseen.
39,40,11,40
 
 
 
3.2.1 Lewis-happokatalyytit 
 
Gilbert N. Lewis
41
 julkaisi vuonna 1923 määritelmän, jonka mukaan Lewis-happoja ovat 
ne atomit ja molekyylit, jotka voivat toimia elektroniparin vastaanottajina. Yleisimmin 
Lewis-hapoista puhuttaessa tarkoitetaan metalli-ioneja, mutta myös vetysidoksen 
luovuttajat (esimerkiksi H3O
+
) täyttävät kriteerin.  
Lewis-hapot aktivoivat Michael-akseptoreita konjugaattiadditiota kohtaan. Aktivointi 
perustuu α-β-tyydyttymättömän karbonyylin tai karbonyylianalogin heteroatomin Lewis-
hapolle lahjoittamaan elektronitiheyteen, jolloin akseptorina toimivan molekyylin β-
asemasta tulee alttiimpi nukloefiilin hyökkäykselle.
42
 Lewis-hapot vastaanottavat 
elektronitiheyttä myös C=C sidoksilta, joka niin ikään nostaa β-hiilen elektrofiilisyyttä 
(kuvat 13 ja 14). Katalyytit voidaan jakaa toimintaperiaatteensa mukaan karkeasti kolmeen 
luokkaan: Koviin σ-elektrofiiliin a, pehmeisiin π-elektrofiilisiin b ja molempien edellä 
mainittujen yhteisvaikutukseen perustuviin Lewis-happoihin c (kuva 13).
43,9,17,18
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Kuva 13: Lewishappokatalyytit aktivoivat Michael-akseptroreita ottamalla vastaan 
elektronitiheyttä. 
 
3.2.1. σ-elektrofiiliset Lewis-happokatalyytit 
 
Kovia Lewis-hapoja ovat pääryhmien alkuaineiden mudostamat elektrofiiliset yhdisteet, 
joilla ei ole elektrojena d-kuorilla kuten AlCl3 ja BCl3. Nämä yhdisteet aktivoivat Michael-
akseptroreina toimivia elektrofiilejä ottamalla vastaan elektronitiheytta akseptrorin 
elektronegatiiviselta atomilta tai ryhmältä, jolloin vapaan elektroniparin luovuttajasta tulee 
osittaisvarauksen siirtymisen myötä entistä elektronegatiivisempi ja alttiimpi nukloefiilin 
hyökkäykselle.
42
 Näin ollen σ-elektrofiiliset Lewis-hapot aktivoivat Michael-akseptoreita 
konjugaattiaddiota kohtaan, jonka lisäksi ne stabiloivat reaktiossa esiintyvää anionista 
luonnetta omaavaa transitiotilaa (kuva 14).
44
  
 
 
Kuva 14: Lewishappo aktivoi α-β-tyydyttymättömiä karbonyyli- ja muita Lewis-emäksisiä 
yhdisteitä konjugaattiadditiota kohtaan. 
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σ-elektrofiilisten Lewis-happojen käyttö on viimeisten vuosikymmenten aikana saanut 
verrattaen vähän huomiota tehokkaampiin transitiometallisuoloihin perustuviin π-
elektrofiilisiin katalyytteihin verrattuna. Viime aikoina on kuitenkin julkaistu muutamia 
soveltavia tutkimuksia, joissa on hyödynnetty pääryhmien metalliyhdisteitä 
heterogeenisinä tai enantioselektiivisinä Lewis-happokatalyytteinä.
22,9,45,46
 
Shaikh et al.
22
 raportoivat käyttäneensä savea heterogeenisena katalyyttinä alifaattisten 
amiinien ja akrylaattijohdosten välisissä additioissa. Savikatalyytin raportoitiin nostavan 
reaktioiden saantoja joissain tapauksissa yli kolminkertaisiksi katalysoimattomiin 
kontrollireaktioihin verrattuna. Alifaattisia amiineita hieman vähemmän nukleofiiliset 
aromaattiset amiinit eivät kuitenkaan reagoineet tämän katalyyttisysteemin pinnalla, vaikka 
akseptroneina käytettiin hyvin reaktiivisia akrylaattijohdoksia. Täten savikatalyytin hyvät 
puolet rajoittuvat sen käytön helppouteen. Heterogeenisena katalyyttinä se on helppo 
kierrättää ja tuotteen puhdistus on yksinkertaista.
22,9 
 
Dai et al.
9
 raportoivat polystyreenin pintaan sidotun alumiinikloridin (Ps-AlCl3) toimivan 
katalyyttinä myös aromaattisten amiinien ja akrylaattijohdosten välisissä reaktioissa. 
Aniliini- ja akrylaattijohdokset kondensoituivat Dai et al.
9
 kokeissa yli 90 % saannoilla, 
minkä perusteella Ps-AlCl3 katalyytti oli selvästi Shaikh et al.
22
 savikatalyyttiä 
tehokkaampi. Lisäksi Ps-AlCl3 voitiin kierrättää useita kertoja ilman katalyyttisen tehon 
merkittävää laskua. 
Sibi et al.
45
 raportoivat vuonna 1998 kehittäneensä σ-elektrofiilisen MgBr2 ∙ OEt2:in ja 
bisoksatsoliin perustuvan, tiettävästi ensimmäisen, enantioselektiivisen Lewis-
happokatalyytin atsa-Michael-reaktioon. Nukleofiilinä ryhmä käytti O-
bentsyylihydroksyyliamiinia ja elektrofiilina krotonamidin pyratsolijohdosta 3.1 (taulukko 
3). Edellä mainittujen molekyylien välisissä kondensaatioreaktioissa saavutettiin yli 80 % 
enantioselektiivisyyksiä, joka oli merkittävä saavutus atsa-Michael-reaktion saralla. 
Tutkijat käyttivät elektrofiileinä 3.1:n lisäksi myös steerisesti enemmän estyneitä Michael-
akseptoreita  3.4, joiden kanssa saavutettiin kohtuullisia saantoja ja hyviä 
enantioselektiivisyyksiä. Sibi et al.
46
 julkaisivat myöhemmin myös toisen artikkelin, jossa 
hyödynnettiin samaa enantioselektiivista katalyyttiä iso-oksatsolidinonin toimiessa 
Michael-donorina.  
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Taulukko 3: Sibi et al.
 45
 suorittamat O-bentsyylihydroksyyliamiinin enantioselektiiviset 
atsa-Michael-additiot krotonamidijohdannaisen kanssa. 
 
R Saanto [%] ee 
Me 80 92 
Et 74 92 
CH2C6H11 53 90 
CH2Ph 80 95 
i-Pr 76 87 
Ph 24 83 
 
 
Sibi et al.
 45 
saavuttivat kehittämällään katalyytillä korkeita enantioselektiivisyyksiä, mutta 
katalyytin avulla saavutettuja saantoja ei verrattu katalysoimattomaan reaktioon, joten 
katalyytin tehosta ei voida näiden julkaisujen perusteella sanoa juuri mitään.  
Tätä kirjallisuuskatsausta koottaessa ei tullut esiin julkaisuja, joissa σ-elektrofiilisiä Lewis-
happokatalyyttejä olisi käytetty heikompien nukloefiilien, kuten karbamaattien Michael-
additioissa. Tämä viittaa siihen, että  σ-elektrofiiliset Lewis-hapot eivät ole atsa-Michael-
reaktioissa yhtä tehokkaita katalyyttejä kuin π-elektrofiiliset transitiometalliyhdisteet. 
Samaa johtopäätöstä tukee myös se, ettei pääryhmien metalleihin perusutivia Lewis-
happokatalyyttejä käsitteleviä artikkeleita ole juurikaan julkaistu 2000-luvun puolivälin 
jälkeen, toisin kuin vastaavia transitiometallikatalyyttejä käsittelelviä artikkeleita. 
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3.2.2. 𝜋-elektrofiiliset Lewis-happokatalyytit 
3.2.2.1.Transitiometalleihin pohjautuvat akiraaliset Lewis-happokatalyytit 
 
Transitiometallit ovat luonteeltaan pehmeitä ja keskikovia elektrofiilejä, joten ne aktivoivat 
Michael-akseptoreita kovista σ-elektrofiileistä poikkeavalla tavalla. Siinä missä kovat 
elektrofiilit aktivoivat akseptoreita ottamalla vastaan elektronitiheyttä pääosin 
elektronegatiiviselta heteroatomilta, aktivoivat transitiometallikatalyytit myös C=C 
sidosta.
43
 Näin ollen transitiometalleihin perustuvat Lewis-hapot toimivat 
kaksoisaktivoijina Michael-akseptoreille (kuva 15).  
 
 
Kuva 15: Transitiometallipohjaiset Lewis-hapot vastaanottavat elektronitiheyttä sekä 
kovilta että pehmeiltä nukleofiileiltä. 
 
Lewis-happojen kovuuksia ja niiden taipumuksia muodostaa σ- sekä π-komplekseja 
erilaisten orgaanisten yhdisteiden kanssa voidaan arvioida laskennallisesti tai kokeellisesti 
määrittämällä muodostumislämpöjä erilaisten Lewis-happojen ja -emästen välisille 
kompleksinmuodostusreaktioille.
43
 Yamamoto
43
 julkaisi vuonna 2007 laskennallisia 
tuloksia, joissa hän vertaili kovien (aldehydit ja imiinit) ja pehmeiden (alkeenit ja alkyynit) 
Lewis-emästen kompleksinmuodostuslämpöja erilaisten Lewis-happojen kanssa. 
Yamamoton
43
 tulokset osoittavat, että pääryhmien metallikloridit muodostavat 
huomattavasti voimakkaampia komplekseja heteroatomien kuin tyydyttymättömien hiili-
hiili-sidosten kanssa. Transitiometallisuolat puolestaan komplekstoituvat voimakkaasti 
myös moninkertaisten hiili-hiili-sidosten kanssa, mutta vuorovaikuttavat tehokkaasti niin 
ikään kovien Lewis-emästen kanssa. Käsitellyistä yhdisteistä PtCl2 vuorovaikuttaa 
voimakkaimmin sekä kovien että pehmeiden Lewis-emästen kanssa, joten sen 
katalyyttinen teho on odotusarvoltaan korkein Michael-donoreiden aktivoinnissa.
43
 PtCl2:n 
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kohdalla huomion arvoista on etenkin sen voimakas vuorovaikutus moninkertaisten hiili-
hiili sidosten kanssa. 
Jo ennen Yamamoton julkaisemia laskelmia, Spencer et al.
47
 olivat raportoineet juuri 
Pd(II) pohjaisen katalyytin hyvästä tehokkuudesta intermolekulaarissa atsa-Michael-
additioissa, joissa nukleofiileinä oli käytetty karbamaatteja. Ennen tätä, vuonna 2007 
julkaistua artikkelia, oli heikkoina nukleofiileinä tunnetuilla karbamaateilla kyetty 
suorittamaan ainoastaan intramolekulaarisia Michael-additioita.
26
 PdCl2(MeCN)2 
katalyytin avulla bentsyylikarbamaatti saatiin kondensoitumaan useiden enonien kanssa jo 
huoneenlämmössä korkeilla saannoilla (taulukko 4). Epäreaktiivinen, aromaattisen renkaan 
kanssa konjugoituneen kaksoissidoksen omaava 4-fenyylibut-3-en-2-oni (reaktio 5) ei 
kuitenkaan läpikäynyt kondensaatioita tälläkään katalyyttisysteemillä. Syy heikolle 
reaktiivisuudelle on luultavasti alkeenin konjugaatio, joka menetetään additioreaktiossa. 
 
Taulukko 4: Spencer et al.
47
 suorittamat PdCl2(MeCN)2 katalysoimat bentsyylikarbamaatin 
additiot enoneihin. 
 
Reaktio Enoni Aika [h] Saanto [%] Tuote 
1 
 
14 86 
 
2 
 
24 84 
 
3 
 
24 97 
 
4 
 
20 65 
 
5 
 
40 ei reaktiota  
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Spencer et al.
 47
 lupaavista tuloksista rohkaistuneena Kobayashi et al.
26
 suorittivat sarjan 
kokeita, joissa he vertailivat useiden Lewis-happojen katalyyttisiä aktiivisuuksia 
PdCl2(MeCN)2:aan. Taulukossa 5 on esitetty poimintoja näistä kokeista. Tulosten 
perusteella ryhmien 7-11 transitiometallit korkeilla hapetusasteilla ovat tehokkaimpia 
Lewis-happokatalyyttejä atsa-Michael-reaktioille.  
 
Taulukko 5: Poimintoja Kobayashi et al.
26
 suorittamista Lewis-happokatalysoiduista atsa-
Michael-reaktioista. 
 
MXn aika [h] Saanto [%] 
PdCl2(MeCN)2 6 95 
ZrCl4 6 70 
ReCl5 6 96 
Fe(ClO4)3 ∙ 9H2O 6 88 
RuCl3 ∙ nH2O 6 78 
OsCl3 ∙ 3H2O 6 96 
RhCl3 ∙ 3H2O 6 94 
IrCl4 ∙ nH2O 2 100 
PtCl4 ∙ 5H2O 6 82 
AuCl 6 100 
AuCl3 ∙ 2H2O 2 91 
BF3 ∙ OEt2 2 20 
AlCl3 6 < 1 
TiCl4 2 6 
 
 
Edellä käsiteltyjen transitiometallikatalyyttien lisäksi atsa-Michael reaktion 
katalysoimiseen on käytetty muun muassa: Hafnium- (HfCl4) ja scandiumkloridia 
(ScCl3)
48
, kuparitriflaattia (Cu(OTf)2)
49
 sekä Nikkeli(II)- ja palladium(II)-
pyridinyylioksatsolidiiniyhdisteitä
50
. Näiden yhdisteiden katalyyttiset aktiivisuudet ovat 
korkeita, mutta ne eivät yllä bifunktionaalisten Lewis-happokatalyyttien (s. 26) tasolle. 
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Edellä mainittujen homogeenisten Lewis-happokatalyyttien lisäksi myös muutamien 
heterogeenisten transitiometallikatalyyttien on raportoitu toimivan katalyytteinä atsa-
Michael-reaktioille. Tällaisia yhdisteitä ovat esimerkiksi: Kuparinitraatti trihydraatista ja 
1,3,5-bentseenitrikarboksyylihaposta syntetisoitu kiinteä MOF-99 -polymeeri
51
, fosfaatilla 
impregoitu titaani
52
 ja nanokiteinen kupari(II)oksidi
53
. Näiden heterogeenisten yhdisteiden 
käyttö katalyyttinä helpottanee tuotteiden puhdistusta ja katalyyttien kierrättämistä.
22,9
 
Heterogeenisisten katalyyttien teho on kuitenkin merkittävästi heikompi kuin perisnteisten 
homogeenisten katalyyttien teho. Tästä johtuen tämän tyyppisen heterogeeniset 
transitiometallikatalyytit vaativat vielä kehitystä ennen kuin niitä voidaan hyödyntää 
heikkojen nukloefiilien tai elektrofiilien atsa-Michael-reaktioissa. Katalyyttien tehon 
parantamisen lisäksi myös stereoseletiivisyyden aikaansaaminen heterogeenisiin 
katalyytteihin lienee lähitulaisuuden tutkimushaaste. Tällaisten katalyyttien kehittäminen 
helpottaisi stereoselektiivisten atsa-Michael-reaktioiden suorittamista merkittävästi. 
 
 
3.2.2.2. Transitiometalleihin pohjautuvat kiraaliset Lewis-happokatalyytit 
 
Transitiometallikatalyytit ovat perinteisiä oksofiilisiä Lewis-happokatalyyttejä 
tehokkaampia, mutta epäorgaaniset akiraaliset transitiometallikatalyytit ovat 
käyttökelvottomia stereoselektiivisissä synteeseissä, joihin tutkimus atsa-Michael-reaktion 
ympärillä on viime vuosina painottunut.
37
 Jørgensen et al.
28
 julkaisivat vuonna 1996 
tiettävästi ensimmäisen  stereoselektiivisen atsa-Michael-reaktion esittelevän artikkelin, 
jossa katalyytteinä käytettiin TiX2-TADDOL- ja TiCl2-BINOLaatteja (taulukko 6). Näiden 
katalyyttien stereoselektiivisyys perustuu katalyyttien kiraalisuuteen ja niiden sisältämien 
orgaanisten ligandien suureen kokoon, jonka vuoksi atsa-Michael-reaktio tapahtuu hyvin 
enantioselektiivisesti. 
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Taulukko 6: Enantioselektiivisten TiX2-TADDOLaatti- ja TiCl2-BINOLaattikatalyyttien 
käyttö O-bentsyylihydroksyyliamiinin ja oksatsolidinonien välisessä atsa-Michael 
reaktiossa.
28
 
 
Katalyytti Lämpötila [°C] Saanto [%] Ee [%] 
- 0 5 - 
TiX2-TADDOL a 0 54 31 
TiX2-TADDOL b 0 69 29 
TiX2-TADDOL c 0 36 0 
TiX2-TADDOL d 0 59 22 
TiX2-TADDOL e 0 35 16 
TiX2-TADDOL f 0 100 28 
TiX2-TADDOL f -20 100 28 
TiCl2-BINOL 0 9 35 
 
 
Taulukosta 6 nähdään, että TiX2-TADDOL f oli tehokas katalyytti, mutta 
enantioselektiivisyydet jäivät heikohkoiksi. Vuonna 2001 Jørgensen et al.
54
 julkaisivat 
toisen kiraalisia Lewis-happokatalyyttejä käsittelevän artikkelin, jossa tutkijat raportoivat 
saavuttaneensa huomattavasti aikaisempaa korkeampia enantioselektiivisyyksistä (ee: 88-
90 %). Tässä julkaisussa ryhmä käytti Michael-donoreina vähemmän nukleofiilisiä 
 24 
 
aniliinijohdannaisia, akseptroreina samoja oksatsolidinoneja ja katalyytteinä kiraalisia 
DBFOX-Ph Ni(ClO4)2 ∙ 6H2O:a  ja t-Bu-BOX Ni(ClO4)2 ∙ 6H2O:a (kuva 16).  
 
 
Kuva 16: Jørgensen et al.
54
 Ni(ClO4)2 ∙ 6H2O:n kanssa käyttämät kiraaliset ligandit. 
 
Vuonna 2011 Didier et al.
38
 julkaisivat artikkelin, jossa he hyödynsivät samankaltaisia 
naftolaattikatalyyttejä kuin Jørgensen et al.
28 
15 vuotta aikaisemmin, mutta Didier et al. 
käyttämällä samarium jodibinafatolaattikatalyytillä saavutettiin parempia 
enantioselektiivisyyksiä  (ee > 80 %).  
Transitiometallikatalyyttien avulla voidaan siis suorittaa monien heikkojen nukleofiilen ja 
elektrofiilien välisiä atsa-Michael-kondensaatioita stereoselektiivisesti. Tämän vuoksi 
transitiometallikatalyytit ovat hyvin merkittävä osa-alue atsa-Michael-reaktion saralla, 
mutta niiden käyttöön liittyy lupaavista tuloksista huolimatta myös ongelmia. Katalyyttien 
korkeat hinnat, vesiherkkyys ja kierrätettävyyden hankaluus jarruttavat niiden käyttöä 
laboratoriomittakaavaa suuremmissa prosesseissa. Nämä seikat lienevät syynä siihen, että 
sekundaariset amiinit ovat viime vuosien aikana ohittaneet transitiometallit eniten 
tutkittuina atsa-Michael-katalyytteinä. 
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3.2.3. Bifunktionaaliset Lewis-happokatalyytit 
 
Tähän mennessä käsitellyt atsa-Michael-reaktiossa käytetyt katalyytit vaikuttavat 
tehokkailta kun niitä verrataan katalysoimattomiin reaktioihin, mutta näiden katalyyttien 
teho ei ole kyllin korkea käytettäessä hyvin epäreaktiivisia akspetori – donori pareja. 
Tällaisia korkeaa katalyyttistä aktiivisuutta vaativia reaktioita ovat esimerkiksi 
karbamaattien ja kalkonoidien (kuva 17) väliset kondensaatioit, jodein avulla voidaan 
syntetisoida biologisesti aktiivisia β-aminokalkonoideja.29,30 Kalkonoidit ovat 
poikkeuksellisen huonoja 1,4-elektrofiilejä, koska molekyylien konjugoitunut rakenne 
menetetään addition myötä. Tämän vuoksi kalkonoideille suoritettavat atsa-Michael-
additiot vaativat hyvin tehokkaan katalyytin käyttöä, eivätkä reaktiot tapahdu esimerkiksi 
transitiometallisten Lewis-happojen vaikutuksesta ja tällaisten reaktioiden suorittaminen 
vaatii bifunktionaalisten katalyyttisysteemien käyttöä.
15,16,17,18,55
 
 
 
Kuva 17: Kalkonoidien perusrakenne. 
 
Bifunktionaaliset Lewishappokatalyytit sisältävät sekä σ-elektrofiilisen että π-
elektrofiilisen atomin tai molekyylin, jotka yhdessä aktivoivat Michael-akseptoria hyvin 
tehokkaasti.
56,44
 Kovana elektrofiilikatalyyttinä voidaan käyttää myös silyyliklorideja, 
jotka vangitsevat Michael-akseptorin enolaatiksi, jolloin se on hyvin reaktiivinen 1-4-
additiota kohtaan.
17
 
Xia et al.
15,16,17,18
 ovat tutkineet tällaisia bifunktionaalisia Lewis-happoihin perustuvia 
reaktioympäristöjä vuosina 2003-2007. Näissä reaktio-olosuhteissa myös hyvin 
epäreaktiiviset nukleofiilit ja elektrofiilit kuten karbamaatit ja kalkonoidinjohdannaiset 
kondensoituvat kohtuullisilla saanoilla jo huoneenlämmössä. Ensimmäisessä aihetta 
käsittelevässä artikkelissaan ryhmä raportoi FeCl3:een ja Me3SiCl:een perustuvasta 
reaktioympäristöstä, jossa Me3SiCl aktivoi α-β-tyydyttätöntä enonia vangitselamlla 
reaktiossa syntyvän enolaatin silyylieetterinä FeCl3:n toimiessa π-elektrofiilisenä 
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katalyyttinä.
15
 Addition jälkeen silyylienolaatti purkautuu ja tuotteena syntyy β-
karbamaattiketoni (kuva 18).
17
  
 
 
Kuva 18: Karbamaattien ja enonien välisissä atsa-Michael additioissa käytetyn Me3SiCl / 
FeCl3 systeemin oletettu toimintamekanismi.
17
 
 
Xia et al.
 15
 testasivat Me3SiCl:n kanssa useiden transitiometallien erilaisia suoloja, joista 
FeCl3 ja FeCl3 ∙ 6H2O olivat ainoat karbamaattien ja kalkonoidien välisiä kondensaatioita 
katalysoineet yhdisteet. Tuloksia ryhmän kokeista on esitetty taulukossa 7. 
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Taulukko 7: Xia et al.
15
  lewishapon ja trimetyylisilyylikloridin avulla suorittamia 
karbamaattien ja kalkonidien välisiä atsa-Michael-additioita.  
 
Enoni karbamaatti katalyytti aika [h] saanto [%] 
 
 
FeCl3 ∙ 6H2O 12 45 
 
 
FeCl3 12 40 
 
 
FeCl3 ∙ 6H2O 12 50 
 
 
FeCl3 ∙ 6H2O 18 42 
 
 
FeCl3 ∙ 6H2O 24 52 
 
 
FeCl3 ∙ 6H2O 24 40 
 
 
FeCl3 ∙ 6H2O 24 45 
Enoni 1 eq, karbamaatti 1,2 eq, rautakatalyytti 0,1 eq, Me3SiCl 1,1 eq 
 
 
Toisessa artikkelissaan Xia et al.
16
 raportoi tetrabutyyliammoniumbromidin (TBAB, 10 
mol %) ja  BF3OEt2:N (20 mol %) käytöstä katalyyttinä.
 
Tämän katalyytin teho oli 
vastaava kuin edellä käsitellyn FeCl3 / Me3SiCl systeemin, mutta käytettäessä BF3OEt2:ta 
Me3SiCl:n sijaan, saadaan BF3OEt2 kierrätetttyä reaktion jälkeen, eikä sitä tarvitse käyttää 
reagensseihin nähden ekvivalenttia määrää. Tämän lisäksi TBAB / BF3OEt2  ei ole yhtä 
herkkä vettä ja ilmaa kohtaan kuin FeCl3 / Me3SiCl.
16
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Kolmannessa artikkelissaan Xia et al.
17
 raportoivat TMSCl (110 mol %) / PR3 (10 mol %) 
reaktioympäristöstä, jonka tehon ryhmä arveli perustuvan fosfiinienolaatin syntyyn (kuva 
19). 
 
 
Kuva 19: TMSCl / PR3 kaksoisaktivoivalle reaktioympäristölle esitetty hypoteettinen 
mekanismi.
17
 
 
TMSCl / PR3 systeemi on tulosten valossa hieman tehokkaampi kuin ryhmän aiemmin 
julkaisemat Me3SiCl / FeCl3 ja TBAB / BF3OEt2 reaktioympäristöt. TMSCl / PR3 
systeemin huono puoli on kuitenkin TMSCl:n suuri kulutus ja sen vesiherkkyys.  
Viimeisimmässä, vuonna 2007 julkaistussa, artikkelissaan Xia et al.
18
 raportoivat 
parannelleensa neljä vuotta aiemmin julkaisemaansa Me3SiCl / FeCl3 katalyyttiä 
vaihtamalla FeCl3:n InCl3:een, jolloin reaktiotehokkuudet nousivat hieman.  
Xia et al.
15,16,17,18
 kehittämät bifunktionaaliset katalyytit olivat vuoteen 2012 saakka 
tiettävästi ainoita katalyyttejä, joiden avulla heikkoina nukleofiileinä tunnetut karbamaatit 
saatiin kondensoitumaan kalkonoidijohdannaisten kanssa. Vuonna 2012 Phukan et al.
55
 
julkaisivat oman, TMSCl / I2 katalyytin, jonka teho karbamaattien ja kalkonoidien välisten 
additioiden katalysoimisessa on ryhmän raportoimien tuloksien mukaan samaa luokkaa 
kuin Xia et al. kehittämien katalyyttien. 
Kaikki edellä käsitellyt Bifunktionaalisten Lewis-happojen katalysoimat atsa-Michael-
reaktioit tuottavat kuitenkin raseemisen tuoteseoksen, koska katalyytit eivät ole kiraalisia. 
Tämän vuoksi tämän tyyppiset katalyytit eivät vaikuta kovin mielenkiintoisilta ottaen 
huomioon reaktion ympärillä tehtävän tutkimuksen stereoselektiivisyyttä painottavan 
nykytrendin. Vaihtamalla bifunktionaalisten Lewis-happokatalyyttien toinen tai molemmat 
osat kiraalisiksi, saatettaisiin atsa-Michael-kondensaatiot kyetä tekemään 
stereoselektiivisesti. Tämä tarjoaisi valtavasti mahdollisuuksia, sillä bifunktionaaliset 
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Lewis-happokatalyytit ovat tämän kirjallisuuskatsauksen otannan perusteella tehokkaimpia 
tunnettuja promoottoreita atsa-Michael-reaktioille. 
 
 
3.2.4. Yhteenveto Lewis-happokatalyyteistä  
 
Transitiometalliyhdisteet yksinään ja yhdessä δ-elektrofiilien kanssa vaikuttavat omaavan 
korkeaa katalyyttistä aktiivisuutta α-β-tyydyttymättömien elektrofiilien aktivoinnissa 
konjugaattiadditioita kohtaan. Hyvän katalyyttisen tehon lisäksi myös korkean 
enantioselektiviisyyden tarjoavia kiraalisia Lewishappokatalyyttejä on kehitetty useita, ja 
tutkimus aiheen ympärillä on melko aktiivista, joskin kiraalisten amiinikatalyyttien käyttö 
atsa-Michael additiossa viimeaikoina noussut Lewis-happokatalyyttejä enemmän tutkituksi 
aiheeksi. 
Lewsihappokatalyyttien korkeasta katalyyttisestä aktiivisuudesta huolimatta kaikkia näitä 
katalyyttejä yhdistävät pitkät reaktioajat (2-48 h), käytettyjen katalyyttien ja apuaineiden 
suurehko kulutus (10-110 mol %), katalyyttien kalliit hinnat, monien katalyyttien herkkyys 
vettä kohtaan, tuotteiden puhdistamisen vaivalloisuus ja katalyyttien kierrättämisen 
hankaluus.
57,58
 Näiden seikkojen vuoksi tehokkaiden Lewis-happojen 
käyttömahdollisuudet atsa-Michael-addition katalysoimissa rajoittunevat tällä hetkellä 
lähinnä akateemiseen tutkimukseen ja arvokkaiden hienokemikaalien tuotantoon. Helposti 
kierrätettävät ja tehokkaat Lewis-happokatalyytit voisivat lisätä tämän katalyyttityypin 
käyttömahdollisuuksia huomattavasti. Käytännössä tällaisia kierrätettäviä katalyyttejä 
voisivat olla erilaiset polymeereihin sidotut heterogeeniset metallikatalyytit, joiden tehon 
on kuitenkin raportoitu olevan niin heikko, ettei niillä pystytä katalysoimaan 
epäreaktiivisten Michael akseptoreiden ja/tai donoreiden reaktioita.
22,9,51,52,53 
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3.3. Brønsted-happokatalyytit 
3.3.1. Homogeeniset Brønsted-happokatalyytit 
 
Johannes Nicolaus Brønsted
59
 julkaisi vuonna 1923 nimeään kantavan happoja ja emäksiä 
käsittelevän teorian, jonka mukaan Brønsted-happoja ovat sellaiset molekyylit, jotka 
pystyvät menettämään (engl lose) tai luovuttamaan (engl. donate) protonin. Brønsted-
emäksiä ovat puolestaan sellaiset molekyylit, jotka pystyvät sitomaan (engl. gain) tai 
vastaanottamaan (engl. accept) protonin. 
Brønsted-hapot aktivoivat Michael-akseptoreita konjugaattiadditiota kohtaan. Aktivointi 
perustuu α-β-tyydyttymättömän karbonyylin protonoitumiseen, jolloin sen β-asemasta 
tulee alttiimpi nukloefiilin hyökkäykselle (kuva 20).
40
 Brønsted-happokatalyysi perustuu 
siis samaan ideaan kuin oksofiilisten Lewis-happojen käyttö katalyytteinä atsa-Michael-
reaktioissa. 
 
 
Kuva 20: Brønsted-hapot aktivoivat Michael-akseptoreita konjugaattiadditiota kohtaan 
protonoimalla elektronegatiivisen heteroatomin. 
 
Akseptorin aktivointi karbonyylin protonaation kautta vaatii voimakasta happoa, sillä 
karbonyylien pKa arvot ovat noin -5:n tuntumassa.
39
 Näin voimakkaiden happojen käyttö 
rajoittaa katalyytin käytön happostabiileihin molekyyleihin. Happolabiilien molekyylien 
lisäksi ongelmia ilmenee myös emäksisisten Michael-donoreiden kanssa, sillä suurin osa 
orgaanisista typpijohdannaisista protonoituu jo huomattavasti karbonyylejä korkeammassa 
pH:ssa, jolloin donorit menettävät nukleofiilisyyttään.
60
 Tämän vuoksi Brønsted-hapoilla 
voidaan katalysoida tehokkaasti vain hyvin heikosti happamien typpidonoreiden, kuten 
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karbamaattien, Michael-reaktioita.
39
 Ongelmia Brønsted-happojen katalyyttisessä käytössä 
saattaa syntyä myös liuottimesta: Hyvän katalyyttisen tehon saavuttamiseksi on valittava 
liuotin, joka ei sido happokatalyytin vapauttamia protoneita tai reaktio on suoritettava 
ilman liuotinta.
58
 Näitä ongelmia voidaan kiertää aktivoimalla akseptoreita heikommilla 
hapoilla, jolloin karbonyylit protonoituvat vain osittain. Käytettäessä heikompia 
happokatalyyttejä, jää katalyyttinen tehokkuus kuitenkin alhaiseksi.
11
  
Vuonna 2003 ja 2004 Spencer et al.
39,40
 julkaisivat kaksi tutkimusta, jotka käsittelivät 
voimakkaiden happojen käyttöä bentsyylikarbamaatin ja erilaisten enonien välisisten atsa-
Michael-reaktioiden katalysoimisessa. Ryhmä vertaili vahvojen Brønsted-happojen 
katalyyttisiä tehokkuuksia aiemmin tutkimiensa PdCl2(MeCN)2
47
 ja Cu(OTf)2
49
 
katalyyttien tehokkuuksiin. Tulosten perusteella bis(trifluorimetaanisulfon)imidi (Tf2NH), 
triflaattihappo (TfOH) ja tetrafluoriboorihappo olivat huomattavasti tehokkaampia 
katalyyttejä kuin edellä mainitut transitiometalliyhdisteet (taulukko 8). Ennen kaikkea 
reaktionopeudet olivat edellä mainittujen Brønsted-happokatalyyttien tapauksissa hyvin 
korkeita. Voimakkaiden orgaanisten happojen lisäksi myös sulfonihapot (reaktiot 5-8) 
osoittivat katalyyttistä aktiivisuutta, joskin reaktiot tapahtuivat hitaammin kuin kohtien 1-4 
hapokatalyyteillä. Karboksyylihapot ja suolahappo eivät puolestaan osoittaneet 
katalyyttistä aktiivisuutta.
39
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Taulukko 8: Spencer et al.
 39
 bentsyylikarbamaatin ja 1-fenyyli-2-penten-1-onin välisissä 
atsa-Michael-additioissa käyttämät Brønsted-happokatalyytit. 
 
Reaktio Happokatalyytti Reaktioaika Saanto [%] 
1 (Cf3SO2)2NH 10 min 98 
2 CF3SO3H 10 min 91 
3 HBF4 ∙ OMe2 10 min 86 
4 HBF4 aq 2 h 92 
5 p-TsOH 24 h 98 
6 p-TsOH ∙ H2O 72 h 99 
7 H2SO4 72 h 93 
8 CH3SO3H 72 h 47 
9 HCl 72  < 5 
10 CF3CO2H 72 h < 5 
11 CH3CO2H 72 h - 
 
 
Spencer et al.
39
 tulosten mukaan voimakkaat orgaaniset hapot toimivat atsa-Michael-
additiossa tehokkaampina katalyytteinä kuin transitiometalleihin perustuvat Lewis-
happokatalyytit. Hyvän katalyyttisen tehokkuuden lisäksi Brønsted-happokatalyyttiä 
voitiin käyttää, vaikka Michael-donorina käytetty bentsyylikarbamaatti tunnetaan 
happolabiilina molekyylinä.
39
 Tätä tutkijat selittivät pienillä happokonsentraatioilla: Enonit 
sitoivat vapaat protonit tehokkaasti, jolloin liuoksessa ei ollut vapaita protoneita, jotka 
olisivat hajoittaneet bentsyylikarbamaattia. 
Spencer et al.
40
 osoittivat myöhemmin julkaisemassaan artikkelissa, että monien helposti 
hydrolysoituvien Lewis-happokatalyyttien teho perustuu veden aiheittamaan Lewis-hapon 
hydrolysoitumiseen ja siitä aiheutuvaan protonien vapautumiseen, eli Brønsted-
happamuuteen. Tällaista hydrolyysiä tapahtuu näennäisesti kuivissakin reaktio-
olosuhteissa, sillä reaktioseoksessa on jäännöskosteuden lisäksi aina imiinin tai enamiinin 
muodostumisissa vapautuvaa epäsuoraa kosteutta, joka voi hydrolysoida Lewis-happoja 
(kuva 21).
40
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Kuva 21: Imiinien ja enamiinien muodostuminen vapauttaa karbonyyliyhdisteistä vettä, 
joka voi hydrolysoida käytettävää Lewis-happokatalyyttiä. 
 
Spencer et al.
40
 suorittamisessa bentsyylikarbamaatin ja α-β-tyydyttymättömien ketonien 
välisissä kondensaatioissa katalyytteinä käytetyt helposti hydrolysoituvat Lewis-hapot 
menettivät katalyyttisen tehonsa kun reaktioseokseen lisättiin emäksistä 2,6-di-
tertbutyylipyridiiniä. Tämä emäslisäyksen aiheuttama katalyyttisen tehon menetys aiheutui 
Lewis-happojen hydrolyysistä vapautuvien protoneiden sitoutumisesta, eli tutkittujen 
Lewis-happojen katalyyttinen teho perustuikin Brønsted-happamuuteen (taulukko 9). 
Toisaalta vaikeammin hydrolysoituva Yb(OTf)3 säilytti katalyyttisen tehonsa Brønsted-
emäslisäyksestä huolimatta (ei taulukoitu taulukkoon 9 erilaisten reaktio-olosuhteiden 
vuoksi). Tästä tutkijat päättelivät, että myös Lewis-happamat yhdisteet katalysoivat atsa-
Michael-reaktioita, vaikka monissa tapauksissa näiden yhdisteiden katalyyttinen teho 
näyttikin tulosten valossa perustuvan protonien vapautumiseen.  
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Taulukko 9: Brønsted-emäksen vaikutus helposti hydrolysoituvien Lewis-happojen 
katalyyttiseen tehoon atsa-Michael-reaktiossa.
40
 
 
Katalyytti Emäs [% enonin määrästä] Saanto [%] 
MXn * -  80 – 99 
[Pd(CH3CN)2Cl2]  11 - 
[Pd(CH3CN)4](BF4)2 11 - 
Cu(OTf)2 11 - 
RhCl3 ∙ 3H2O 11 - 
RhCl5 11 - 
PtCl4 11 - 
AuCl 11 - 
AuCl3 11 - 
Bi(No3)3 ∙ 5H2O 11 - 
Fe(ClO4)3 ∙ 9H2O 22 - 
* Saannot taulukon katalyyteillä ilman emäslisäystä. 
 
Chaudhuri et al.
11
 lähestyivät Brønsted-happokatalyysiä toisenlaisella tavalla vuonna 2005 
julkaisemassaan artikkelissa. Ryhmä raportoi verrattaen heikosti happaman boorihapon 
vesiliuoksen katalyyttisestä aktiivisuudesta alifaattisten amiinien ja akrylaattijohdosten 
välisissä atsa-Michael-reaktioissa.  
Happokatalyyttinä kättetyn boorihapon vesiliuoksen pH oli vain 5,7, joten  karbonyyli ei 
protonoitunut täydellisesti kuten Spencer et al.
39
 suorittamisessa reaktioissa, vaan 
aktivointi tapahtui vetysitoutumisen kautta (kuva 22). Boorihappokatalyytti katalysoi 
lukuisten alifaattisten amiinien additiota metyyliakrylaattiin, ja muihin 
akrylaattijohdoksiin, mutta aromaattiset amiinit eivät reagoineet ryhmän tekemissä 
kokeissa. Tämä johtui luultavasti juuri heikon happokatalyytin huonosta katalyyttisestä 
aktiivisuudesta ja siitä, että nukleofiileinä toimivat amiinit olivat reaktio-olosuhteissa 
protonoituneena (pKa 9-10), jolloin niiden nukleofiilisyys oli alentunut (kuva 22). 
Boorihapon käyttö vesiliuoksessa on kuitenkin vihreä vaihtoehto orgaanisille liuottimille 
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niissä tapauksissa kun atsa-Michael reaktiossa käytetään reaktiivisia akseptoreita ja 
donoreita.  
 
 
 
Kuva 22: Chaudhuri et al.
11
 käyttämässä boorihappokatalyysissä karbonyylin aktivointi 
tapahtuu vetysidoksen muodostuksen kautta, mutta samalla nukleofiilinä toimiva 
alifaattinen amiini protonoituu ja sen nukleofiilisyys laskee. 
 
 
3.3.2. Heterogeeniset Brønsted-happokatalyytit 
 
Lewis-happokatalyyttien tapaan myös Brønsted-happokatalyyteistä on kehitetty 
heterogeenisia, polymeerin pintaan sidottuja ratkaisuja. Tällaisia ovat muun muassa 
polystyreeniin sidottu solfonihappo
57
, silikaan sidottu rikkihappo
58
 ja Nafion
® 
SAC-13
61
 
(fluorosulfonihappopolymeeri). Heterogeenisten Brønsted-happojen on raportoitu 
katalysoivan ainoastaan alifaattisten amiinien kondensaatioita reaktiivisten elektrofiilien 
kanssa, joten näiden yhdisteiden katalyyttien teho lienee heikko verrattuna moniin 
homogeenisiin Brønsted- ja Lewis-happokatalyytteihin. Edellä listattujen, polymeereihin 
sidottujen Brønsted-happokatalyyttien käyttöön liittyy kuitenkin ainakin yksi etu 
homogeenisiin katalyytteihin verrattuna: Heterogeeniset katalyytit on helppo erottaa 
reaktioseoksesta, jolloin niiden kierrättäminen on helppoa, joka saattaa olla merkittävä 
tekijä tehtäessä katalyyttivalintoja etenkin suuren mittakaavan prosesseihin.
9
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3.3.3. Guanidinium-, urea- ja tiourearakenteen omaavat Brønsted-
happokatalyytit 
 
Guanidinium, urea ja tiourea toimivat vetysidoksen luovuttajina ja akvitoivat näin α-β-
tyydyttymättömiä karboksyylihappojohdannaisia Michael-additiota kohtaan (kuva 
23).
44,62,63,64
 
 
 
Kuva 23: Guanidiniumsuolat toimivat vetysidoksen luovuttajina aktivoiden 
korboksyylihappojohdannaisia Michael-additioissa. Myös urea ja tiourea aktivoivat 
Michael-akseptoreita samalla tavalla. 
 
Mendoza et al.
44
 raportoivat vuonna 1995 syklisisten guanidiniumsuolojen katalyyttisestä 
aktiivisuudesta alifaattisten amiinien ja laktonien välisissä atsa-Michael-reaktioissa. 
Guanidiumsuolojen avulla saavutettiin reaktionopeuden kahdeksankertaistumisen 
katalysoimattomaan reaktioon verrattuna, mutta saannot olivat identtisiä katalysoitujen ja 
katalysoimattomien reaktioiden välillä.  
Nagasawa et al.
62
  katalysoivat vuonna 2004 niin ikään alifaattisten amiinien ja laktonien 
välisiä kondensaatioreaktioita käyttäen kiraalisia urea- ja tioureyhdisteitä. Näiden 
katalyyttinen teho oli samaa suuruusluokkaa Mendozan et al.
44
 guanidiiniyhdisteiden 
kanssa, eikä urea- tai tioureayhdisteidenkään raportoitu katalysoivan aromaattisten 
amiinien atsa-Michael-additioita. Enantiomeeriset ylimäärät jäivät alle 20 %:iin, joten 
katalyyttien stereoselektiivisyys oli heikko, samoin kuin katalyyttinen teho. 
Heikohkon katalyyttisen tehon lisäksi urearakenteeseen perustuvien katalyyttien käyttöön  
liittyy toinenkin merkittävä rajoitus: Akseptoreina voidaan käyttää ainoastaan laktoneita, 
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sillä ureakatalyytit eivät aktivoi asyklisiä estereitä tai muita asyklisiä 1,4-elektrofiilejä.
44
  
Mendoza et al. selittivät tätä sillä, että α-β-tyydyttymättömät asykliset esterit hakeutuvat s-
trans konformaatioon, jolloin ureakatalyytit eivät lahjoita niille vetysidoksia tehokkaasti. 
Laktonit ovat lukittuna s-cis konformaatioon, jolloin ureakatalyytit aktivoivat niitä 
luovuttamalla vetysidoksia tehokkaammin (kuva 24). 
 
 
Kuva 24: Asykliset α-β-tyydyttymättömät esterit hakeutuvat s-trans konformaatioon, jolloin 
ureakatalyytit eivät aktivoi niitä tehokkaasti 1,4-additioita kohtaan. 
 
Urearakenteeseen pohjautuvien katalyyttejä voidaan siis käyttää laktoneiden ja alifaattisten 
amiinien kondensaatioreaktioissa, mutta näiden yhdisteiden ei ole tiettävästi raportoitu 
katalysoivan vähemmän nukleofiilisten typpiyhdisteiden, kuten aromaattisten amiinien tai 
karbamaattien Michael-additioita. Näiden tietojen valossa urearakenteen omaavat 
katalyytit lienevät pelkkä kuriositeetti atsa-Michael-reaktioden saralla. 
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3.3.4. Yhteenveto Brønsted-happokatalyyteistä 
 
Brønsted-happokatalyytit ovat usein hinnaltaan ja käytettävyydeltään Lewis-happoja 
parempi vaihtoehto, sillä Brønsted-hapot ovat verrattaen edullisia, eivätkä ne tuhoudu 
kosteuden vaikutuksesta.
39,40,57,58,61
 Nämä katalyytit vaikuttavat käyttökelpoiselta 
vaihtoehdolta silloin kun atsa-Michael-kondensaatioita suoritetaan sellaisilla 
molekyyleillä, jotka kestävät happamia olosuhteita. Erityisesti teollisen mittakaavan 
synteeseissä monien Brønsted-happojen halpa hinta voi olla ratkaiseva etu katalyyttiä 
valittaessa. Myös kierrättäminen lienee näiden katalyyttien kohdalla helpompaa kuin 
esimerkiksi Lewis-happojen ja amiinikatalyyttien kohdalla. 
Brønsted-happokatalyyttien käyttöön liittyy kuitenkin merkittävä rajoitus: Niiden avulla 
katalysoidut atsa-Michael-kondensaatiot eivät tapahdu stereoselektiivisesti. Tämä on 
ongelma, sillä nykyisin Atsa-Michael-reaktiota käytetään etenkin biologisesti aktiivisten 
yhdisteiden valmistuksessa, jolloin synteeseiltä vaaditaan usein stereoselektiivisyyttä, jota 
ei Brønsted-happokatalyyttien avulla voida saavuttaa. Myös monien atsa-Michael-
reaktoissa käytettyjen molekyylien sisältämät happolabiilit ryhmät rajoittavat tämän 
katalyyttityypin käyttöä.
39
 Viimeisen kymmenen vuoden aikana atsa-Michael-additioon 
liittyvä katalyyttitutkimus onkin keskittynyt hellävaraisempiin ja stereoselektiiviisiin 
katalyytteihin kuten amiineihin.  
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4. Sekundaariset amiinikatalyytit 
 
Kuten edellisessä kappalseessa todettiin, Atsa-Michael-reaktiota käytetään muun muassa 
aminohappojen, aminoalkoholien sekä monien luonnonaineiden että biologisesti aktiivisten 
yhdisteiden synteeseissä.
65,66,67,19
 Edellä luetellut molekyylit ovat usein aktiivisia vain 
tietyssä stereokemiallisessa muodossaan, jonka vuoksi juuri stereoselektiiviset atsa-
Michael-katalyytit ovat nousseet viimeisen kymmenen vuoden aikana hyvin aktiiviseksi 
tutkimuskohteeksi.
68
 Edellisissä kappaleissa käsiteltiin muutamia kiraalisia Lewis-
happokatalyyttejä, mutta suurin osa julkaistuista stereoselektiivisistä atsa-Michael-
kondensaatioista on suoritettu sekundaaristen amiinikatalyyttien avulla.
2,20,69,68,70,71,72
 
Sekundaaristen amiinien katalyyttinen vaikutus atsa-Michael-additioon perustuu niiden 
taipumukseen muodostaa iminium-ioneita α-β-tyydyttymättömien aldehydien ketonien ja 
kanssa, jolloin elektrofiilin β-asema aktivoituu additiota kohtaan. Addition jälkeen 
tapahtuva imiinin hydrolyysi vapauttaa tuotteen ja amiinikatalyytin (kuva 25).
7,19,73,74
  
 
 
Kuva 25: Sekundaarisen amiinikatalyytin kiertokulku atsa-Michael-additiossa. 
 
Amiinikatalyyttien käyttöön liittyy kuitenkin kemoselektiivisyysongelma: Sekä katalyytti 
että nukloefiili ovat amiineja, joten kumpikin niistä voi lähtökohtaisesti toimia sekä 
imiininmuodostajana että Michael-donorina (kuva 26). Jotta tämä 
kemoselektiivisyysongelma voidaan kiertää, täytyy Michael-donoriksi valita sellainen 
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yhdiste, joka ei voi muodostaa iminiumionia
19,68
 ja katalyytiksi puolestaan sellainen 
sekundaarinen amiini, jolla on voimakas taipumus muodostaa iminiumioneita.
19,68
 Tällaisia 
ehdon täyttäviä nukleofiilejä ovat esimerkiksi N-silyylioksikarbamaatit, aromaattiset 
heterosyklit ja atsidit, joita on käytetty useissa amiinikatalysoiduissa atsa-Michael-
additioissa.
75,7,24,76
 Katalyytteinä on puolestaan käytetty pyrrolidoni- ja 
imidatsolidonijohdannaisia.
77,78,2,23
 
 
 
Kuva 26: Sekundaaristen amiinien katalyyttisen käyttöön atsa-Michael-reaktiossa liittyy 
kemoselektiivisyysongelma. 
 
Käytännössä kaikki viimeisen kymmenen vuoden aikana julkaistut sekundaaristen 
amiinien katalysoimat atsa-Michael-kondensaatioita koskevat artikkelit käsittelevät 
stereoselektiivistä synteesiä. Stereoselektiivisyys saavutetaan käyttämällä reaktiossa 
amiinikatalyyttiä, jonka kiraaliseen hiileen on kiinnittinyt suurikokoinen ryhmä, joka 
aiheuttaa steeristä estettä α-β-tyydyttymätöntä imiiniä lähestyvälle nukleofiilille. Tällöin 
nukleofiili hyökkää akseptorin β-asemaan sieltä, missä steeristä estettä on vähemmän ja 
tuotteena syntyy selektiivisesti toista enantiomeeriä.
2
 Tätä kiraalisen amiinikatalyytin 
aiheuttamaa steeristä estettä on havainnollistettu kuvassa 27, jossa on esitetty Jørgensen et 
al.
19
 käyttämän pyrrolidonikatalyytin ja α-β-tyydyttymättömän aldehydin muodostaman 
iminiumionin avaruudellinen rakenne. 
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Kuva 27: Pyrrolodonirenkaaseen kiinnittynyt suurikokoinen substituentti aiheuttaa 
Michael-akseptorin ympärille steeristä estettä, jolloin siihen liittyvä nukloefiili pääsee 
lähestymään iminiumiin konjugoitunutta kaksoissidosta vain tietystä kulmasta ja 
kondensaatio tapahtuu stereoselektiivisesti. 
 
MacMillain et al.
7
 raportoivat ensimmäisestä sekundaaristen amiinien katalysoimasta 
stereoselektiivisestä atsa-Michael-reaktioista vuonna 2006. Tässä julkaisussa atsa-Michael-
additiot suoritettiin N-silyylioksikarbamaattien ja  α-β-tyydyttymättömien 
karbonyyliyhdisteiden välillä. Katalyytteinä ryhmä käytti taulukon 10 
imidatsolidonijohdoksen pTSA suolaa. N-Silyylioksikarbamaattien korkeahkosta 
nukleofiilisyydestä
79,80
  huolimatta, ilman katalyyttiä suoritetut kontrollireaktiot tuottivat 
0 % saannon. Näiden tulosten valossa katalyytin teho ja enantioselektiivisyys olivat 
korkeita. 
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Taulukko 10: MacMillain et al.
7
 suorittamia silyylioksikarbamaattien ja α-β-
tyydyttymättömien aldehydien välisiä kondensaatioreaktioita. 
 
R SR Saanto [%] Ee [%] 
Me Cbz 92 92 
n-Pr Cbz 77 95 
n-Pr Boc 85 92 
n-Pr Fmoc 78 89 
PhCH2CH2- Cbz 69 90 
BnOCH2 Cbz 70 96 
CO2Me Boc 78 97 
 
 
Hieman MacMillain et al.
7
 artikkelin julkaisun jälkeen Jørgensen et al.
19
 julkaisivat oman 
artikkelinsa, joka käsitteli sukkinimidin ja alifaattisten α-β-tyydyttymättömien aldehydien 
stereoselektiivisiä kondensaatioita (taulukko 11). Tässä artikkelissa tutkijat olivat 
käyttäneet katalyyttinä pyrrolidiinijohdannaisia, joista (S)-2-[bis(3,5-
bisfluorimetyylifenyyli)trimetyylisilanoyylioksimetyyli]pyrrolidiini yhdessä miedon 
emäksen ja veden kanssa osoittautui tehokkaimmaksi katalyytiksi kyseisessä reaktiossa. 
Tutkijat arvelivat veden nopeuttavan imiininmuodostusta ja sen purkautumista samalla 
tavalla kuin amiinikatalyyttien kanssa yleensä käytettävät Brønsted-hapot tekevät.
81
 
 
  
 43 
 
Taulukko 11: Jørgensen et al.
19
 suorittamia sukkinimidin stereoselektiivisiä atsa-Michael-
additiota α-β-tyydyttymättömiin aldehydeihin.  
 
R Saanto [%] ee [%] 
Et* 47 - 
Et 72 88 
Me 65 78 
nPr 66 87 
nBu 65 87 
nHep 73 90 
3-hekseeni 72 89 
OTBDMS 74 89 
*: ei katalyyttiä 
 
Tulosten perusteella Jørgensen et al.
19
 käyttämän pyrrolidiinijohdannaisen katalyyttinen 
teho vaikuttaa heikohkolta verrattuna MacMillain et al.
7
 jo aiemmin julkaiseman 
imidatsolidonijohdannaiseen verrattuna. Enantioselektiivisyydet olivat Jørgensen et al. 
katalyytillä samaa suuruusluokkaa kuin MacMillain et al. kokeissa.  
Kyseisessä artikkelissa Jørgensen et al.
19
 raportoivat kehittäneensa kiraalisen katalyytin 
lisäksi myös menetelmän  α-β-tyydyttymättömien aldehydien syn-2-3-diaminointiin. Tässä 
diaminoinnissa ensimmäisenä vaiheena oli edellä kuvattu sukkinimidin additio α-β-
tyydyttymättömään aldehydiin ja toisena vaiheena syntyneen adduktin liittyminen 
elektrofiilisen dietyyliatsodikarboksylaattin (kuva 28).  Kyseessä oli tiettävästi 
ensimmäinen raportoitu α-β-tyydyttymättömän karbonyyliyhdisteen syn-2-3-diaminointi, 
joka hyödynsi atsa-Michael-additiota.
19,2
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Kuva 28: Jørgensen et al.
19
 suorittivat atsa-Michael-additiota hyödyntävän α-β-
tyydyttymättömän karbonyyliyhdisteen syn-2-3-diaminoinnin. 
 
MacMillain et al.
7
 ja Jørgensen et al.
19
 julkaisemien artikkeleiden jälkeen myös muut 
tutkimusryhmät ovat julkaisseet artikkeleita, joissa katalyytteinä on käytetty samankaltaisia 
pyrrolidoni-
2,77,78
 ja imidatsolidonijohdannaisia
2,23
 (kuva 29). Näitä katalyyttejä on käytetty 
joko vahvojen orgaanisten happojen kuten TFA:n ja pTSA suoloina tai reaktioseokseen on 
lisätty katalyytin kanssa ekvivalentti määrä happokatalyyttiä iminiumionin 
muodostamiseksi.
27
 Myös kinkona-alkaloideja (kuva 29) on raportoitu käytettävän 
katalyyttinä atsa-Michael-additiossa
76
, mutta näiden yhdisteiden hyödyntäminen 
katalyyttinä ei ole yhtä yleistä kuin edellä mainittujen pyrrolidoni- ja 
imidatsolidonijohdannaisten käyttö. 
 
 
Kuva 29: Sekundaarisina amiinikatalyytteinä käytettyjen pyrrolidonien, imidatsolidonien 
ja kinkona-alkaloidien perusrakenne.  
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4.1. Yhteenveto sekundaariamiinikatalyyteistä 
 
Kirjallisuuden perusteella näyttää siltä, että kaikki MacMillainin tutkimuksen jälkeen 
julkaistut amiinikatalysoidut atsa-Michael-reaktiot tähätäävät korkeaan 
stereoselektiivisyyteen. Stereoselektiivisyyden saavuttamiseksi reaktiot on suoritettu 
matalissa lämpötiloissa (-88  -  +25 °C)
 82,19,68,79,80,23
 koska stereoselektiivisyys menetetään 
korkeammissa lämpötiloissa tapahtuvan käänteisen atsa-Michael-reaktion seurauksena.
7,24
 
Toisaalta korkeampien lämpötilojen tiedetään nopeuttavan reaktioita ja nostavan 
saantoja.
24
 Näiden tietojen valossa korkeampia rekatiolämpötiloja voisi mahdollisesti 
hyödyntää epäreaktiivisten Michael-akseptorien ja -donorien kuten 
kalkonoidijohdannaisten ja karbamaattien välisissä additioissa silloin kun 
stereoselektiivisyyttä ei kaivata. Tällöin amiinikatalyytit voisivat tarjota tehokkaan 
vaihtoehdon Xia et al.
15,16,17,18
 julkaisemille bifunktionaalisille Lewis-happokatalyyteille, 
jotka ovat tällä hetkellä ainoita karbamaattien ja kalkonoidien välisiä kondensaatioita 
katalysoivia yhdisteitä. 
Amiini- ja Lewis-happokatalyyttejä yhdistää kuitenkin molempien korkea hinta. 
Kaupallisilta toimittajilta tilattuna pyrrolidoni- ja imidatsolidonikatalyytit ovat selvästi 
kalliimpiaa kuin esimerkiksi suurin osa Brønsted-happokatalyyteistä. Lisäksi 
amiinikatalyyttien kierrätettävyyteen liittynee haasteita reaktiotuotteiden ja käytettävän 
katalyytin samankaltaisen molekyylirakenteen vuoksi. Hyvien enantioselektiivisyyksien 
vuoksi katalyyttityyppi vaikuttaa potentiaaliselta esimerkiksi bioaktiivisten molekyylien 
kaupallisissa synteeseissä ja jää nähtäväksi yleistyykö näiden katalyyttien käyttö myös 
teollisuudessa. 
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5. Yhteenveto  
 
Typpinukleofiilin additioreaktio elektroniköyhään kaksoissidokseen, eli atsa-Michael-
reaktio on tunnettu jo lähes 140 vuoden
2
 ajan, ja tutkimus aiheen ympärillä on yhä 
aktiivista. Syynä poikkeuksellisen pitkäjänteiseen tutkimukseen lienee se, että reaktio on 
Mannich-reaktion ohella ainut tapa syntetisoida β-aminoituja karbonyyliyhdisteitä ja 
karbonyylianalogeja.
26
 Pitkän historiansa aikana atsa-Michael-reaktiossa on käytetty hyvin 
laajaa nukloefiilien ja elektrofiilien kirjoa ja reaktio on varsin yleispätevä tapa syntetisoida 
erilaisia β-aminoituja karbonyylianalogeja. Näistä yhdisteistä monilla on biologisia 
käyttötarkoituksia kuten: lääkkeellisiä ominaisuuksia omaavat  β-aminokalkonoidit29,30 ja 
β-aminohapot. Näiltä ja monilta muilta biologisia prosesseja varten syntetisoitavilta 
yhdisteiltä vaaditaan useimmiten tiettyä stereorakennetta, jonka luominen vaatii 
stereoselektiivistä synteesiä. Prokiraalisilla lähtöaineilla suoritettavat atsa-Michael-additiot 
eivät kuitenkaan lähtökohtaisesti ole stereoselektiivisiä, vaan tuottavat raseemisen 
tuoteseoksen. Tämän vuoksi stereoselektiivisyyden saavuttaminen vaatii kiraalisten 
katalyytien käyttöä atsa-Michael-reaktiossa. 
Ensimmäinen stereoselektiivinen atsa-Michael-kondensaatio julkaistiin vasta vuonna 1996, 
joka viittaa siihen, ettei stereoselektiivisten katalyyttien kehittäminen ole mutkatonta.
28
 
Viimeisen 15 vuoden aikana aihetta käsitteleviä artikkeleita on alkanut ilmestyä kiihtyvällä 
tahdilla ja aihe vaikuttaa säilyvän aktiiviisena lähitulaivaisuudessakin, sillä kaikkia 
ongelmia aiheen ympärillä ei ole vielä kyetty ratkaisemaan: esimerkiksi epäreaktiivisena 
parina tunnettuja karbamaatteja ja kalkonoidijohdannaisia ei ole saatu kondensoitumaan 
keskenään stereoselektiivisesti.
2
 
Muita atsa-Michael-reaktioon liittyviä haasteita ovat käytettävien katalyyttien korkea hinta 
ja huono kierrätettävyys.
22,9
 Näitä ongelmia on yritetty ratkaista kehittämällä helpommin 
kierrätettäviä polymeereihin sidottuja heterogeenisia katalyyttejä.
9,22,51,52,53
 Heterogeenisten 
katalyyttien heikko tehokkuus ja akiraalinen rakenne ovat kuitenkin esteenä niiden 
hyödyntämiselle biomolekyylien synteeseissä. Edellä lueteltujen seikkojen valossa 
näyttääkin siltä, että seuraavat haasteet liittyvät ympäristöystävällisten, kierrätettävien sekä 
edullisten kiraalisten katalyyttien kehittämiseen. Nämä haasteet lienevät vaikeahkoja 
ratkaista, joten atsa-Michael-reaktiota koskeva tutkimus säilynee aktiivisena vielä ainakin 
lähivuosina tai vuosikymmeninä.  
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II. Kokeellinen osio 
6. Johdanto 
 
Tutkielman kokeellisessa osuudessa käsitellään atsa-Michael-templaatiksi suunnitellun 
selluloosa-akrylaatin synteesiä ja tähän templaattiin suoritettuja atsa-Michael- ja Diels-
Alder-reaktioita (kuva 30). 
 
Kuva 30: Polymeeriseksi additiotemplaatiksi syntetisoidun selluloosa-akrylaatin ja 
valmistus ja tälle tuotteelle suoritetut atsa-Michael- ja Diels-Alder-reaktiot. 
 
Selluloosa-akrylaatin synteesissä käytettiin niin kutsuttua impeller menetelmää,
83,84 
jossa 
akryylihaposta muodostetaan voimakkaan hapon kanssa reaktiivinen seka-anhydridi, joka 
reagoi selluloosan vapaiden hydroksyyliryhmien kanssa asyloiden ne selektiivisesti 
akryylihapolla (kuva 31).  
Impeller menetelmässä käytettäviä seka-anhydridejä voidaan muodostaa halutusta 
karboksyylihaposta sekoittamalla sitä voimakkaan hapon symmetrisen anhydridin kanssa.
83
 
Tällöin syntyviä seka-anhydridejä voidaan käyttää alkoholien selektiiviseen asylointiin 
silloin kun seka-anhydridin muodostavien happojen pKa arvoissa on yli kolmen yksikön 
ero.
83,85 
Alkoholit reagoivat näiden seka-anhydridien kanssa asyloituen selektiivisesti 
heikomman hapon kanssa.  
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Kuva 31: Selluloosa-akrylaatin synteesi suoritettiin niin kutsutulla impeller menetelmällä. 
Tässä menetelmässä akryylihaposta muodostettiin symmetrisen anhydridin kanssa 
reaktiivinen seka-anhydridi, joka asyloi selluloosaa selektiivisesti akryylihapolla. 
 
Selluloosa-akrylaatin synteeseissä käytettiin neljää erilaista happoanhydiridiä, jotka olivat: 
Trifluorietikkahappoanhydridi (TFAA), trikloorietikkahapoanhydridi (TCAA), 
kloorietikkahappoanhydridi (CAA) ja fosforihappoanhydridi. Kaikkien edellä mainittujen 
happoanhydridien avulla suoritetut selluloosan asylointireaktiot on esitetty tässä raportissa, 
mutta anoastaan TFAA:n avulla suoritettu asylointireaktio onnistui tuottaen korkean 
substituutioasteen (DS) omaavaa selluloosa-akrylaattia. Eri happoanhydridien avulla 
suoritettujen selluloosa-akrylaattisynteesien tuotteet on numeroitu käyttäen numeron ja 
kirjaimen yhdistelmää niin, että ensimmäisen synteesireitin mukaan valmistettu tuote saa 
numeron 1 ja sitä seuraavien synteesireittien avulla syntetisoidut tuotteet saavat peräänsä 
aakkosissa etenevän kirjaimen: a,b,c jne. Selluloosa-akrylaattisynteesien lisäksi raportissa 
on kuvattu myös liuottimien kierrättämiseksi tehtyjä kokeita sekä tuotteen stabiliuiden 
arviointia. 
Työn loppuosa käsittelee selluloosa-akrylaatille suoritettuja atsa-Michael- sekä Diels-Alder 
reaktioita. Kokeistä saatujen tulosten perusteella näyttää siltä, että selluloosa-akrylaatti on 
potentiaalinen templaatti ainakin näille reaktioille. 
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7. Selluloosa-akrylaatin synteesi 
7.1. Selluloosa-akrylaatin synteesi trifluorietikkahapon anhydridin avulla  
 
TFA (275 ml) ja akryylihappo (20,3 ml, 0,296 mol) mitattiin kolviin, jonka jälkeen seos 
jäähdytettiin jäähauteella 0 °C lämpötilaan. Lisättiin TFAA (34,9 ml 0,247 mol) 
jäähdytettyyn kolviin ja lämmitettiin seos puolen tunnin kuluessa 50 °C lämpötilaan. 
Lämmityksen jälkeen lisättiin kolviin liukoselluloosa (Borregaard, Norja, 5,0 g, 0,031 
mol). Selluloosalisäyksen jälkeen seos muuttui muutamassa minuutissa harmaaksi, 
läpikuultavaksi geeliksi, joka muuttui edelleen 20 h reaktion aikana kirkkaaksi ja 
viskoottiseksi liuokseksi. Reaktio lopetettiin kaatamalla reaktioseos jäämurskaan (2 l), 
jolloin selluloosa-akrylaatti (1 kuva 32) saostui kumimaisena vaaleana massana. 1:stä 
pestiin ensin tässä liuoksessa sauvasekoittimella, jonka jälkeen  1 imusuodatettiin erilleen 
liuoksesta ja pestiin sitä vedellä ja kahdesti metanolilla. Lopuksi 1 kuivattiin 
korkeavakuumissa ja siitä mitattiin IR- 
1
H NMR ja DOSY-spektrit (liitteet 1,2 ja 3). 
Reaktiokaavio on esitetty kuvassa 32.  
 
 
Kuva 32: Akryylihaposta muodostetaan in-situ reaktiivinen seka-anhydridi, joka asyloi 
selluloosan hydroksyyliryhmiä selektiivisesti akryylihapolla. 
 
1
H NMR (DMSO-D6, 300 MHz, 27 °C): δ 6,26 (1H), 6,10 (1H), 5,89 (1H). 
 
Liitteenä 1 esitytystä 1:n IR-spektristä nähdään, että selluloosan vapaiden 
hydroksyyliryhmien aiheuttama absorptio aalulukualueella noin 3300 – 3500 cm-1 on 
heikkoa, joten 1:n DS on korkea. Tarkempi arvio DS:stä saatiin vertaamalla tuotteen IR-
spektrin karbonyyliabsorptioiden integraaleja aiemmin kvantitatiivisen 
13
C NMR-
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spektroskopian avulla karakterisoidun selluloosa-akrylaatin
86
 IR-spektrin vastaavien 
absorptioiden integraaleihin. 1:n kokonaissubstituutioasteeeksi saatiin tällä menetelmällä 
noin 2,5, josta akrylaattiestereiden osuus oli noin 2,0 ja TFA-estereiden noin 0,5. 1:n 
moolimassa oli tällöin noin 345 g / mol. 
Liitteinä 2 ja 3 esitetyistä 
1
H NMR- ja DOSY spektreistä käy ilmi, että akryylihappo 
kiinnittynyt selluloosaan estereinä, koska olefiinisten protonien signaalit ovat 
1
H-spektrissä 
leveitä ja DOSY-spektrissä olefiiniset protonit diffuntoituvat samaa vauhtia kuin 
polymeerin selluloosarunko.  
Näiden tietojen valossa 1:n synteesi onnistui hyvin, joskin asylaatio ei tuottanut 
selektiivisesti pelkkää selluloosan akrylaattiesteriä, vaan osa selluloosan 
hydroksyyliryhmistä asyloitui trifluoroasetaateiksi. 
 
 
7.2.1. Selluloosa-akrylaatin synteesi trifluorietikkahapon anhydridin avulla 
naeutraalissa liuottimessa  
 
TFA:n ohella haluttiin selvittää myös muiden liuottimien käytön mahdollisuuksia 
selluloosa-akrylaatin synteesissä käytettäessä impellerinä TFAA:ta (kuva 33). Kappaleen 
7.1 synteesi toistettiin korvaamalla liuottimena käytetty TFA neutraaleilla liuottimilla. 
Liuottimiksi eri kokeisiin valittiin: DMF, klooribentseeni sekä kloroformi.  Reaktiot 
suoritettiin seuraavilla ainemäärillä: 
 
 Akryylihappo: 0,61 ml, 8,88 mmol  
 TFAA: 1,05 ml, 7,41  mmol  
 Borregaard liukoselluloosa: 0,15 g, 0,93 mmol 
 
Edellä mainituista liuottimista DMF ja kloroformi tuottivat reaktion aikana homogeenisen 
reaktioseoksen. Klooribentseenin tapauksessa reaktioseoksen konsistenssi ei muuttunut 
alkutilanteeseen nähden, joten reaktio hylättiin, eikä tuotetta puhdistettu tai analysoitu 
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lainkaan. DMF:ssä ja kloroformissa suoritetut reaktiot lopetettiin kaatamalla reaktioseokset 
dietyylieetteriin, jolloin raakatuoteet saostuivat valkeina ja kuitumaisina kiintoaineina. 
Raakatuotteet erotettiin liuoksista, kuivattiin imusuodatuksella ja niitä pestiin vedellä 
kahdesti. Tuotteista mitattiin IR-spektrit, jotka olivat keskenään identtiset. Tästä syystä 
ainoastaan DMF:ssa syntetisoidun selluloosa-akrylaatin (1b kuva 33) spektri on esitetty 
liitteenä 4. 
 
 
Kuva 33: Selluloosan asylointi akryylihapolla tuotti runsaasti trifluoroasetaattia kun 
reaktion liotin vaihdettiin TFA:sta neutraaliin DMF:aan tai kloroformiin. 
 
Liitteenä 4 esitetystä 1b:n IR-spektristä nähdään, ettei selluloosan vapaiden hydroksyylien 
aaltolukualueella (n. 3000 cm
-1
) ole merkittävää absorptiota, joten 1b:n DS on tämän 
tiedon valossa korkea. Trifluoroasetaatin absorptio
85
 aaltoluvulla 1791,26 cm
-1 
on 
voimakas verrattuna akrylaattiesterin karbonyylin aiheuttaman absorption intensiteettiin 
aaltoluvulla 1729,22 cm
-1
. Tämä tarkoittaa sitä, että suurin osa selluloosan estereistä on 
trifluoroasetaatteja eikä haluttuja akrylaattiestereitä. IR-spektrin perusteella synteesit 
tuottivat kuitenkin korkean substituutioasteen asyloitua selluloosaa, joten 
reaktioympäristönä myös neutraalit liuottimet vaikuttavat jossain määrin käyttökelposilta. 
Mikäli selektiivisyyttä näissä reaktioissa saataisiin parannettua akrylaattiesteriä 
suosivammaksi, voitaisiin selluloosa-akrylaatin synteesi mahdollisesti suorittaa 
neutraaleissa liuottimissa kuten kloroformissa tai DMF:ssä. Nyt syntetisoidun 1b:n korkea 
TFA-esteripitoisuus aiheuttaa kuitenkin ongelmia jatkoreaktioita silmällä pitäen: Herkästi 
hydrsyloituvien TFA-estereiden
83
 mahdollinen hajoaminen jatkoreaktion aikana laskee 
selluloosa-akrylaatin liukoisuutta, jolloin se saattaa saostua ulos reaktioseoksesta, eikä 
jatkoreaktioita voida tällöin suorittaa. Lisäksi reaktioseokseen vapautuu trifluoroasetaattien 
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hydrolysoituessa runsaasti TFA:ta, jonka happamuus saattaa pilkkoa selluloosarunkoa, eli 
selluloosan polymerisaatioaste (DP) voi laskea.  
 
 
7.2.2. Selluloosa-akrylaatin synteesi trifluorietikkahapon anhydridin avulla 
naeutraalissa liuottimessa happokatalysoidusti 
 
Selluloosa-akrylaatin (1b) synteesi neutraalissa kloroformissa ja DMF:ssa antoi lupaavia 
tuloksia, joskin suurin osa selluloosan hydroksyyliryhmistä asyloitui trifluoroasetaateiksi, 
joka ei ollut toivottua. Kun vastaavassa reaktiossa käytettiin liuottimena hapanta TFA:ta 
(kappale 7.1, 1:n synteesi), oli asylaatio hyvin selektiivinen ja lähes kaikki selluloosan 
hydroksyyliryhmät asyloituivat akrylaattiestereiksi. Näiden tulosten valossa päätettiin 
selluloosaakrylaatin synteesi toistaa neutraalissa liuottimessa, mutta tällä kertaa käyttäen 
happokatalyyttiä (tuote 1c, kuva 34). Happokatalyyttiä lisättiin, koska sen odotettiin 
lisäävän reaktion aikana tapahtuvaa vaihtoesteröintiä, jonka tuloksena labiilit 
selluloosatrifluoroasetaatit vaihtuisivat akrylaattiestereiksi.
87
 1c:n synteesi suoritettiin 
samalla tavalla kuin edellä kuvattu 1b:n synteesi (liuottimena DMF), mutta 
reaktioseokseen lisättiin 0,1 ml TFA:a katalyytiksi (kuva 34). 1c: oli silmämääräisesti 
analysoituna konsistenssiltaan samanlaista kuin 1b. 1c:stä ajattiin IR-spektri  (liite 5). 
 
 
Kuva 34: Happokatalyytin käyttö selluloosa-akrylaatin synteesissä tuotti matalan DS:n 
selluloosa-akrylaattia. 
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Liitteenä 5 esitetystä 1c:n IR-spektristä nähdään, että selluloosan vapaiden 
hydroksyyliryhmien aiheuttama laaja absorptio aaltoluvulla 3339.21 cm
-1
 oli 
voimakkaampaa kuin happokatalysoimattoman reaktion tuotteen vastaava absorptio. Tämä 
tarkoittaa sitä, että happokatalyytti laski DMF:ssa suoritetun asylaation tehokkuutta, sillä 
nyt syntetisoidun 1c:n DS oli alhaisempi kuin happokatalysoimattomassa reaktiossa 
syntetisoidun 1b:n. Katalyytin käyttö vaikutti kuitenkin asylointireaktion selektiivisyyteen 
positiivisesti, sillä aaltoluvulla 1791,31 cm
-1
 näkyvän trifluoroasetaatin 
karbonyyliabsorptio oli huomattavasti heikompi kuin katalysoimattoman reaktion tuotteen 
vastaava absorptio. Tämä tarkoittaa sitä, että suurin osa DS:n laskusta johtui 
trifluoroasetaattiryhmien määrän pienentymisestä. Akrylaattiesterin karbonyylin 
aiheuttama absorptio aaltoluvulla 1720,27 cm
-1
 on 1c:n tapauksessa heikko ja aaltoluvulla 
noin 3300 cm
-1 
on selluloosan vapaiden hydroksyylien aiheuttamaa absorptiota. Nämä 
seikat indikoivat sitä, että 1c:n DS on matala. Tätä päätelmää tukevat myös 
liuotuskokeiden tulokset: 1c ei liuennut tavanomaisiin orgaanisiin liuottimiin kuten DMF, 
DMSO tai asetoni. Näiden tietojen valossa TFA katalyytin käyttö ainoastaan heikensi 
neutraalien liuotinsysteemien tehoa 1c:n synteesissä. Tämän vuoksi happokatalyytin 
käyttöä ei tutkittu enempää, vaan päätettiin selvittää muiden kuin fluorattujen 
etikkahappoanalogien käyttömahdollisuuksia 1:n synteesissä. 
 
 
7.3. Selluloosa-akrylaatin synteesi trikloorietikkahapon anhydridin avulla 
 
Selluloosa-akrylaatin synteesiä yritettiin varioida vaihtamalla 1:n synteesissä käyetyn 
TFAA – TFA systeemin happoanhydridi ja happo trikloorattuihin analogeihin (kuva 35).  
 
Kuva 35: Etikkahapon trikloorianalogit eivät tuottaneet toivottua tulosta selluloosa-
akrylaatin synteesissä. 
 54 
 
 
TCA (16,3 g) ja akryylihappo (0,61 ml, 8,88 mmol) mitattiin kolviin, jonka jälkeen seos 
lämmitettiin 60 °C lämpötilaan, jolloin trikloorietikkahappo suli. Lisättiin TCAA (1,35 ml 
7,40 mmol) ja odotettiin seka-anhydridin muodostumista 30 minuuttia, jonka jälkeen 
lisättiin Borregaard liukoselluloosa (0,15 g, 0,93 mmol). Selluloosalisäyksen jälkeen seos 
muuttui 24 h aikana hitaasti harmaaksi heterogeeniseksi puuroksi, joka kaadettiin lopulta 
dietyylieetteriin (100 ml) reaktion lopettamiseksi. Selluloosa-akrylaatti (1d, kuva 35) 
erottui tällöin vaaleina hyvin lyhyinä kuituina, jotka muistuttivat huonepölyä. 1d erotettiin 
pesuliuoksesta imusuodatuksella ja sitä pestiin kahdesti metanolilla. Lopuksi tuote 
kuivattiin korkeavakuumissa ja siitä mitattiin IR-spektri (liite 6). Muita spektrejä ei 1d:n 
huonon liukoisuuden vuoksi mitattu.  
Liitteenä 6 esitetystä 1d:n IR-spektrissä nähdään akrylaattiesterin karbonyylin aiheuttama 
heikko absorptio aaltoluvulla 1720,32 cm
-1
, joka indikoi 1d:n matalaa 
akrylaattiesteripitoisuutta. Myös selluloosan vapaiden hydroksyyliryhmien aiheuttaman 
absorption suuri voimakkuus aaltolukualueella noin 3330 cm
-1
 tukee päätelmää 1d:n 
matalasta DS:sta. 
 
Variaatiot 1d:n synteesissä 
Yllä kuvattun menetelmän lisäksi selluloosa-akrylaattia yritettiin syntetisoida TCA:ssa 
muunnellen reaktio-olosuhteita, lähtöaineita ja käyttäen Mg(ClO4)2 katalyyttiä.
83
 
Reaktiolämpötilaa varioitiin 60 – 100 °C välillä ja reaktioaikaa 24 – 48 h välillä. 
Reaktiolämpötilan tai -ajan kasvattaminen 60:n °C ja 24:n h yläpuolelle ei lisännyt tuotteen 
akrylaattipitoisuutta IR-spektrien perusteella (spektrejä ei ole niiden runsaasta määrästä ja 
vähäisestä informaatiosisällöstä johtuen esitetty liitteet osiossa). Reaktiota yritettiin myös 
katalysoida  Mg(ClO4)2:lla (1 – 10 mol % selluloosan ainemäärästä) ilman tuloksia. 
Lähtöaineena tässä synteesissä käytettiin Borregaard liukoselluloosan lisäksi myös 
mikrokiteistä selluloosaa (MCC), selluloosa-asetaattia (DS n. 0.1), sekä selluloosa 
triklooriasetaattia (DS n. 0.2). Mikään edellä mainituista lähtöaineista ei kuitenkaan 
tuottanut korkeamman DS:n selluloosa-akrylaattia, joten synteesireitti hylättiin. 
 55 
 
7.4. Selluloosa-akrylaatin synteesi kloorietikkahapon anhydridin avulla 
 
Selluloosa-akrylaattia (1e, kuva 36) yritettiin syntetisoida toistamalla 1d:n synteesissä 
kuvatut toimenpiteet sillä erotuksella, että etikkahapon trikloorianalogit vaihdettiin 
monokloorianalogeihin, eli monokloorietikkahapon anhydridiin (CAA) ja 
monokloorietikkahappoon (kuva 36). 1e:n synteesissä suoritettiin lähtöaineiden ja reaktio-
olosuhteiden osalta samat varionnit kuin 1d:n synteesissä, mutta haluttuja tuloksia ei 
saavutettu. 
 
 
Kuva 36: Etikkahapon monokloorianalogit eivät tuottaneet toivottua tulosta selluloosa-
akrylaatin synteesissä. 
 
 
Liitteenä 7 esitetystä 1e:n IR-spektrissä ei esiinny akrylaattiesterin karbonyylin 
aiheuttamaa absorptioita aaltoluvulla noin 1720 cm
-1
. Tällä aaltolukualueella on ainoastaan 
klooriasetaatin karbonyylin aiheuttama heikko absorptio aaltoluvulla 1741,25 cm
-1
, joten 
1e:ssä ei ole lainkaan tai on hyvin vähän akrylaattiesteriä. 1e:n synteesi näyttää näiden 
tietojen valossa epäonnistuneen ja synteesireitti hylättiin. Myös 1e:n liukenemattomuus 
orgaanisiin liuottimiin tukee päätelmää synteesin epäonnistumisesta. 
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7.5. Selluloosa-akrylaatin  synteesi pyrofosforihapon avulla 
 
TCAA:n ja CAA:n osoittauduttua toimimattomiksi impellereinä, päätettiin selluloosa-
akrylaatin (1f) synteesissä kokeilla pyrofosforihappoa eli fosforihapon anhydridiä. Tällöin 
liuottimena käytettiin vedetöntä forforihappoa. Reaktio suoritettiin kuten 1d:n synteesi, 
sillä erotuksella, että reaktiolämpötila oli nyt 50 °C (kuva 37).  
Selluloosalisäyksen jälkeen reaktioseoksen väri muuttui muutaman tunnin kuluessa 
valkeasta ruskeaksi seoksen konsistenssin muuttuessa samalla heterogeenisestä 
homogeeniseksi. Kun seos oli täysin homogeeninen, oli sen väri hyvin tumma ja 
viskosiseetti matala. 1f:a ei saatu saostettu tästä tummasta reaktioseoksesta edes hyvin 
heikosti polaarisilla liuottimilla kuten dietyylieetterillä. Tästä päätellen selluloosan rakenne 
oli pilkkoutunut 1f:n synteesin aikana merkittävästi, eikä tämäkään reaktioympäristö 
tuottanut toivottua tulosta. 1f:a ei analysoitu silmämääräistä analyysiä tarkemmin, vaan 
synteesireitti hylättiin. 
 
 
Kuva 37: Pyrofosforihappo ei toiminut impellerinä selluloosa-akrylaatin synteesissä. 
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8. Selluloosa-akrylaatin synteesissä liuottimena käytetyn TFA:n 
kierrättäminen 
 
Edellisessä kappaleessa esitettyjen tulosten perusteella näyttää siltä, että että seka-
anhydridien käyttö selluloosa-akrylaatin synteesissä rajoittuu 
trifluorietikkahappojohdoksiin eli TFAA:han TFA:han. Tämän vuoksi päätettiin tutkia 1:n 
synteesissä liuottimena käytetyn TFA:n kierrättämistä reaktion lopettamiseen käytetystä  
vesi – TFA liuoksesta (n. 5:1). Erotusmenetelmäksi suunniteltiin aluksi TFA:n tislaamista 
erilleen vesiliuoksesta. Kirjallisuushaun perusteella TFA muodostaa kuitenkin veden 
kanssa atseotroopin
88
, joten tämä tislaukseen perustuva erotusmenetelmä ei tullut 
kyseeseen. Atseotrooppiongelma voidaan kiertää reaktiivisella tislauksella, jossa TFA:sta 
muodostetaan isopropanolin kanssa isopropyylitrifluoroasetaatti, joka voidaan tislata 
erilleen vesiliuoksesta (kuva 38).
88
 Tällä menetelmällä on kirjallisuuden mukaan 
mahdollista päästä yli 97 % kierrätystehokkuuteen, mutta menetelmän käyttö vaatii 
kuitenkin monimutkaisen laitteiston. Lisäksi tislauksessa erilleen saatava esteri täytyy 
purkaa vapaaksi hapoksi ja alkoholiksi, jotka täytyy edelleen erottaa toisistaan. 
Reaktiiviseen tislaukseen perustuva TFA:n erotus vedestä on siis varsin työläs prosessi, 
jonka vuoksi se päätettiin hylätä. 
 
 
Kuva 38: TFA voidaan kierrättää vesiliuoksesta reaktiivisella tislauksella, jossa 
muodostuu isopropyylitrifluoroasetaattia. 
 
Reaktiivisen tislauksen sijaan TFA:n kierrätystä lähestyttiin toisella tavalla: 1:n synteesissä 
reaktion lopettamiseen käytetty vesi korvattiin orgaanisella liuottimella, joka on 
potentiaalisesti helpompi erottaa TFA:sta kuin vesi. Taulukkoon 12 on koottu kaikki 
liuottimet ja liuotinseokset, joiden toimintaa 1:n synteesireaktion lopettamisessa tutkittiin. 
Tuloksista nähdään, että eetterit toimivat hyvin reaktion lopettamisessa, joten TFA:n 
erottamista erilaisista eettereistä päätettiin tutkia tislauskokeilla. Näitä kokeita varten 
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otettiin 1:n synteesissä reaktion lopettamiseen käytettyjä dietyylieetterin, dibutyylieetterin 
ja metyyliteriääributyylieetterin (MTBE) TFA liuoksia, joiden komponentit yritettiin 
erottaa toisistaan tislaamalla. Tetrahydrofuraaniliuosta ei tutkittu tislauskokein, sillä THF:n 
ja TFA:n kiehumispisteet ovat hyvin lähellä toisiaan (66 °C ja 72,4 °C).
89, 90
 
 
Taulukko 12: 1:n synteesissä asylointireaktion lopettamiseen käytetyt liuottimet. 
 
 
Liuotin / liuottimet 
(seossuhde) 
Seossuhde 
[%] 
Kommentit 
Dietyylieetteri - Saostaa reaktion hyvin 
MTBE - Saostaa reaktion hyvin 
Dibutyylieetteri - Saostaa reaktion hyvin 
Tetrahydrofuraani - Saostaa reaktion, mutta liuottimen kiehumispiste hyvin 
lähellä TFA:n kiehumispistettä 
Dioksaani - Reaktio ei saostu 
Asetonitriili - Reaktio ei saostu 
Etikkahappo - Reaktio ei saostu 
2-klooripropaani - Reaktio ei saostu 
Etyyliasetaatti - Reaktio ei saostu 
3-pentenoni - Reaktio ei saostu 
Tolueeni - Reaktioseos ei sekoitu liuottimeen 
Dioksaani - tolueeni 1 : 20 Reaktio saostuu osittain 
Dioksaani – 3-pentenoni 1: 10 Reaktio ei saostu 
 59 
 
8.1. TFA:n erottaminen dietyylieetteristä tislaamalla 
 
1:n synteesireaktion lopettamisessa syntynyttä dietyylietteri – TFA (5 : 1) liuosta tislattiin 
mikrotislauslaitteistolla, johon oli kiinnitetty 30 cm vigreux kolonni erotuskyvyn 
parantamiseksi. Ensimmäinen tislautuva jae kiehui 35 °C lämpötilassa (dietyylieetteri). 
Seuraava jae kiehui 103 °C lämpötilassa, joka viittasi TFA:n ja dietyylieetterin 
muodostamaan korkealla kiehuvaan atseotrooppiin. Tämän jakeen tislauduttua 
lähtökolvissa oli enää pieni määrä ruskeaa viskottiista liuosta, joka oli todennäköisesti 1:n 
synteesissä käytettyä poolymeisoitunutta akryylihappoa.
91
 103 °C lämpötilassa 
tislautuneen jakeen koostumus selvitettiin käyttämällä kvantitatiivista 
13
C NMR-
spektroskopiaa (spektri liitteenä 8). 
 
13
C NMR (DMSO-D6, 300 MHz, 27 °C): δ 159,29 (1C, TFA)), 117,54 (1C, TFA), 65,51 
(2C, eetteri), 15,63 (2C, eetteri). 
 
13
C NMR-spektroskopopian perusteella atseotroopin koostumus (dietyylieetteri : TFA) oli: 
 
                          
                     
                       
 
    
 
    
      
 
Tämä tarkoittaa sitä, että dietyylieetteri muodostaa TFA:n kanssa 103 °C lämpötilassa 
kiehuvan atseotroopin, jonka ainemääräsuhteet ovat 0,61 : 1 (eetteri : TFA). Näin ollen 
TFA:ta ei voida erottaa dietyylieetteristä tislaamalla.  
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8.2. TFA:n erottaminen dibutyylieetteristä tislaamalla 
 
Edellisessä kappaleessa kuvattu tislauskoe toistettiin myös dibutyylieetterin TFA-
liuokselle. Tästä seoksesta saatiin seuraavat tislausfraktiot: 80-85 °C ja 140 °C, joista 
jälkimmäinen oli dibutyylieetteriä (kp. 140-142 °C).
92
 Ensimmäisestä fraktiosta ajettiin 
13
C 
NMR-spektri sen koostumuksen selvittämiseksi (liite 9). 
 
13
C NMR (CDCl3, 300 MHz, 27 °C): δ 158,07 (1C, TFA)), 116,64 (1C, TFA), 70,89 (2C, 
eetteri), 30,27 (2C, eetteri), 18,94 (2C, eetteri), 13,94 (2C, eetteri). 
 
13
C NMR-spektroskopopian perusteella 80-85 °C lämpötilassa kiehunut fraktio oli 
dibutyylieetteri - TFA atseotrooppi, jonka koostumus (dibutyylieetteri : TFA) oli: 
 
                          
                     
                       
 
    
 
    
      
 
Tämä tarkoittaa sitä, että dibutyyli muodostaa TFA:n kanssa 80-85 °C lämpötilassa 
kiehuvan atseotroopin, jonka ainemääräsuhteet ovat 0,53 : 1 (eetteri : TFA). Näin ollen 
TFA:ta ei voida erottaa dibutyylieetteristä tislaamalla.  
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8.3. TFA:n erottaminen metyylitertiääributyylieetteristä tislaamalla 
Kappaleessa 8.1 kuvattu tislauskoe toistettiin myös TFA:n 
metyylitertiääributyylieetteriliuokselle, josta saatiin seuraavat jakeet: 55 °C ja 105 °C. 
Näistä ensimmäinen oli metyylitertiääributyylieetteri (kp. 55 °C).
93
 Jälkimmäisen fraktion 
kiehumispiste ei viitannut puhtaaseen TFA:han (kp. 72,4°C), joten se oli TFA – MTBE 
atseotrooppi.
90
 Tämän atseotroopin koostumusta ei määritetty. 
Tislauskokeista saatujen tulosten valossa TFA muodostaa eettereiden kanssa 
atseotrooppeja, joten näitä aineita ei voida erottaa toisistaan perinteisellä tislauksella. 
TFA:n voisi mahdollisesti erottaa eetteriliuoksista käyttäen samaa reaktiivista tislausta
88
 
kuin erotettaessa TFA:ta vesiliuoksista, mutta veteen verrattuna kalliiden alkyylieetterien 
käyttö 1:n synteesireaktion lopettamisessa ei ole tässä tapauksessa perusteltua. TFA:n 
kierrätyskokeista ei siis saatu tuloksia, joita olisi voitu hyödyntää liuottimen kierrätyksessä. 
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9. Selluloosa-akrylaatin hajoaminen varastoinnin aikana 
 
Selluloosa-akrylaatin (1, kuva 39) trifluoroasetaattifunktionaalisuuksien labiliuiden vuoksi 
oli odotettavissa, että 1:stä vapautuu ilman kosteuden vaikutuksesta trifluorietikkahappoa 
säilytyksen aikana.
 83,94
  1:stä säilytettiin lasisessa astiassa, huoneen lämmössä ja valolta 
suojattuna.  Neljän kuukauden säilytysjakson jälkeen tuotteella oli trifluoroetikkahapolle 
ominainen haju ja tuotteen konsistenssi oli hieman kostea. Säilytysjakson jälkeen 1:stä 
mitattiin ensimmäiseksi uusi IR- spektri (liite 10), josta saatiin informaatiota säilytysjakson 
vaikutuksesta 1:n rakenteeseen. 
Liitteen 10 IR-spektristä nähdään, että trifluoroasetaatille ominaisen absorption 
intensiteetti aaltoluvulla 1790,86 cm
-1
 oli laskenut ja siirtynyt aaltoluvulle 1786,23 cm
-1
. 
Spektrissä on myös laajaa absorptiota aaltolukualueella noin 3500 – 2200 cm-1. Nämä 
seikat viittaavat siihen, että 1:stä on vapautunut säilytyksen aikana karboksyylihappoa, 
joka on todennäköisti TFA:ta sen esterin labiliuoden vuoksi (kuva 39).
95
  
 
 
Kuva 39: 1:stä vapautuu kosteuden vaikutuksesta TFA:ta. 
 
Säilytyksen aikana 1:stä vapautuva TFA on hyvin hapanta (pKa n. 0,5), joten sen 
vapautuminen saattaa edesauttaa akrylaattiesterien sekä selluloosarungon β(1-4)-
glykosidisidosten  hydrolyysiä (kuva 40).
96
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Kuva 40: 1:stä säilytyksen aikana vapautuva TFA voi edesauttaa akrylaattiesterien sekä 
selluloosan β(1-4)-glykosidisidoksien hydrolyysiä.  
 
1:n akrylaattiesterien ja selluloosarungon mahdollista pilkkoutumista selvitettiin 
mittaamalla neljä kuukautta lasipurkissa seisseestä 1:stä 
1
H NMR-spektri (liitteet 11 ja 12). 
 
1
H NMR (DMSO-D6, 300 MHz, 27 °C): δ 6,35 - 6,20(1H), 6,18 – 6,03 (1H), 5,95 – 
5,83(1H). 
 
Säilytysjakson jälkeen mitatusta 1:n 
1
H  NMR-spektristä nähdään, että signaalit olefiinisten 
protonien alueella ovat jakautuneet multipleteiksi, joka johtuu siitä, että eri mittaisiin 
selluloosaketjuihin sitoutuneiden akrylaattiestereiden protonit näkyvät erilaisilla 
kemiallisilla siirtymillä. Tämä on selkeä indikaatio 1:n selluloosarungon pilkkoutumisesta. 
Samaa päätelmää tukee myös se, että säilytysjakson jälkeen mitatussa 1:n 
1
H NMR-
spektrissä signaalit ovat muodoltaan huomattavasti terävämpiä kuin heti synteesin jälkeen 
mitatussa 1:n 
1
H NMR-spektrissä. Signaalien terävyys viittaa polymeroitumisasteen (DP) 
pienenemiseen säilytysjakson aikana, eli hapan TFA aikaan saa selluloosan β(1-4)-
glykosidisidosten  hydrolyysiä.  
 
Näiden tietojen valossa 1 hajoaa varastoitaessa vapauttaen TFA:ta ja/tai ja akryylihappoa, 
joka johtaa edelleen selluloosan β(1-4)-glykosidisidosten hydrolyysiin. 1:stä ei siis voi 
varastoida pitkiä aikoja huoneenlämmössä vaan on suositeltavaa käyttää se 
jatkosynteeseihin mahdollisimman nopeasti sen syntetisoimisen jälkeen. Mikäli 
varastointia joudutaan tekemään, on se syytä suorittaa suojaamalla hyvin kuivattu tuote 
kosteudelta ja säilyttämällä se pakastimessa. 
 64 
 
10. Selluloosa-akrylaatti polymeerisenä templaattina additioreaktioissa 
10.1. Selluloosa 3-(dietyyliamino)propanoaatin synteesi 
 
Selluloosa-akrylaatin (1, s. 49) käyttökelpoisuutta selluloosapohjaisena atsa-Michael-
templaattina testattiin reaktiolla dietyyliamiinin kanssa, jolloin tuoteena syntyi Selluloosa 
3-(dietyyliamino)propanoaattia (2, kuva 41). Sekundaariset amiinit ovat hyviä nukleofiilejä 
atsa-Michael-additiossa ja ne reagoivat kirjallisuuden perusteella akrylaattiesterien kanssa 
jo huoneenlämmössä monissa aproottisissakin liuottimissa.
2,20,25 
  
 
 
Kuva 41: Dietyyliamiini reagoi atsa-Michael-additiossa 1:n terminaaliseen kaksoissikseen, 
jolloin tuotteena syntyy 2. 
 
1 (0,15 g, 0,43 mmol) liuotettiin asetoniin (5 ml) ja lisättiin dietyyliamiini (0,19 g, 2,6 
mmol) sekä yksi pisara vettä proottiseksi katalyytiksi. Reaktioseosta sekoitettiin 24 h ajan 
huoneenlämmössä, jonka jälkeen reaktio lopetettiin kaatamalla seos veteen. 2 saostui 
tällöin kuitumaiseksi valkeaksi sakaksi, joka erotettiin vesiliuoksesta imusuodatuksella ja 
pestiin sitä kahdesti vedellä. Lopuksi 2 kuivattiin korkeavakuumissa ja siitä ajettiin  
1
H NMR-spektri (liitte 13). 
 
1
H NMR (DMSO-D6, 300 MHz, 27 °C): δ 4,19 (2H), 2,70 (4H), 2,45 (2H), 0,93 (6H). 
 
Liitteenä 13 esitetystä 2:n 
1
H NMR-spektristä nähdään, että synteesissä lähtöaineena 
käytetylle 1:lle ominaiset olefiinisten protonien signaalit kemiallisella siirtymällilla 5,89 – 
6,26 ovat kadonneet synteesin aikana. Näiden signaalien sijaan 2:n spektrissä on 
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dietyyliamiiniadduktin protoneista aiheutuvia signaaleja kemiallisilla siirtymillä 2,70 ja 
0,93. Tämän tiedon valossa 2:n synteesi on onnistunut ja selluloosa-akrylaatti toimii 
selluloosapohjaisena atsa-Michael-templaattina. 
 
 
10.2. Selluloosa bisyklo[2,2,1]hept-5-eeni-2-karboksylaatin synteesi  
 
1:n käyttökelposuutta selluloosapohjaisena templaattina kokeiltiin atsa-Michael-reaktion 
lisäksi myös Diels-Alder-reaktiossa.
97
 Dieeniksi valittiin syklopentadieeni, jonka 
reagoidessa 1:n kanssa syntyy Selluloosa bisyklo[2,2,1]hept-5-eeni-2-karboksylaattia (3, 
kuva 42). 1:ssä oleva kaksoisidos on kojugoitunut karbonyyliin, joten sen arveltiin olevan 
kyllin hyvä dienofiili, jotta Diels-Alder-reaktio syklopentadieenin kanssa voitaisiin 
suorittaa ilman katalyyttiä. Katalysoimattomat Diels-Alder-reakiot on useimmiten 
suoritettu huomattavasti syklopentadieenin (kp. 42 °C) ja liuottimena käytetyn 
dikloorimetaanin (kp. 40 °C) kiehumispisteitä korkeammissa lämpötiloissa, joten reaktio 
suoritettiin painereaktorissa.
98,99,100
 
 
 
Kuva 42: Syklopentadieenin reaktio 1:n kanssa tuottaa norborreenirakenteen 
selluloosapolymeeriin. 
 
Dimeerisen syklopentadieenin tislaus monomeeriseen muotoon 
Syklopentadieeni dimeroituu säilytyksen aikana ja dimeeri täytyy purkaa takaisin 
monomeeriseksi syklopentadieeniksi ennen Diels-Alder-reaktiota.
101
 Tämä tislaus 
suoritettiin mittaamalla dimeroitunut syklopentadieenidimeeri (10 ml) lähtökolviin, jota 
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lämmitettiin 200 °C öljyhauteella, jolloin monomeerinen syklopentadieeni tislautui 
hiljalleen (kp. 42 °C). 
 
1:n Diels-Alder-reaktio syklopentadieenin kanssa 
Mitattiin 1 (0,20 g, 0,70 mmol) sekä DMF (8 ml) painereaktoriin ja odotettiin, että 1 
liukenee. Kun 1 oli liuennut, lisättiin vasta tislattu syklopentadieeni (0,47 ml, 56 mmol) 
reaktoriin. Syklopentadieenilisäyksen jälkeen annettiin seoksen reagoida 20 h 100 °C 
lämpötilassa. Reaktio lopetettiin kaatamalla seos isopropanoliin, jolloin 3 saostui vaaleana 
ja kuitumaisena sakkana. 3 suodatettiin erilleen liuoksesta ja sitä pestiin isopropanolilla, 
heksaanilla ja metanolilla. Pesujen jälkeen 3 kuivattiin korkeavakuumissa ja siitä mitattiin 
IR- sekä 
1
H NMR-spketrit (liitteet 14 ja 15). 
 
1
H NMR (DMSO-D6, 300 MHz, 27 °C): δ 6,12 (1H), 5,94 (1H), 3,17 (1H), 3,06 (1H), 2,88 
(1H), 1,39 (1H), 1,32 (1H). 
 
Liitteenä 14 esitetystä 3:n IR-spektristä nähdään, että aaltolukualueella noin 3000 – 
2850 cm
-1
 on enemmän absorptiota kuin synteesissä lähtöaineena käytetyn 1:n IR-
spektrissä. Tämä indikoi CH ja CH2 ryhmien määrän lisääntymistä synteesin aikana, joka 
on aiheutunut syklopentadieenin additiosta selluloosa-akrylaatin kaksoissidoksiin. 
Liitteenä 15 esitetystä 3:n 
1
H NMR-spektristä nähdään, että kemiallisen siirtymän arvoilla 
1,32-3,17 ppm on leveitä signaaleja, jotka viittaavat norborreenirakenteeseen. Signaalien 
leveä muoto on indikaatio siitä, että signaalit aiheuttava ryhmä on kiinnittynyt pitkään 
polymeeriin, eli tässä tapauksessa selluloosaan, eli syklopentadieeni on reagoinut 1:n 
kaksoissidosten kanssa. 3:n spektrissä ei myöskään näy vapaaseen syklopentadieeniin 
viittaavia signaaleja, jotka olisivat muodoltaan teräviä ja signaalien multiplisiteetit olisivat 
selkeästi erotettavissa, eli tuotteen seassa ei ole merkittäviä määriä vapaata 
syklopentadieeniä.  
3:n 
1
H NMR-spektrissä olefiinisten protonien aiheuttamat signaalit näkyvät alueella noin 
5,75-6,25 ppm. Vertaamalla tällä alueella näkyviä signaaleja synteesissä lähtöaineena 
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käytetyn 1:n vastaaviin signaaleihin, näkyy signaalien intensiteettisuhteissa tapahtuneen 
muutoksia, joka indikoi reaktion onnistuneen. 3:n 
1
H NMR-spektrin olefiinisten protonien 
alueella näkyy kuitenkin kolme signaalia, vaikka täysin syklopentadieenin kanssa 
reagoineen selluloosa-akrylaatin spektrissä näitä signaaleja olisi vain kaksi. Tämä viittaa 
siihen, että reaktio ei ole edennyt täysin loppuun asti ja 3:ssa on jäljellä vielä hieman 
akrylaattiestereitä.  
Näiden tulosten valossa 3:n synteesi näyttää onnistuneen vaikka syklopentadieenin ja 
selluloosa-akrylaatin välinen Diels-Alder-reaktio ei edennyt täysin loppuun saakka. 
Reaktiota voisi todennäköisesti ajaa pidemmälle käyttämällä jotakin Lewis-
happokatalyyttiä kuten AlCl3:a.
102
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11. Yhteenveto 
 
Tämän työn tarkoituksena oli selvittää erilaisia impeller menetelmään perustuvia 
selluloosa-akrylaatin synteesimenetelmiä ja testata näiden synteesien avulla valmistetun 
polymeerin soveltuvuutta Michael- ja Diels-Alder-templeeteiksi.  
 
Selluloosa-akrylatin synteesi 
Saatujen tulosten perusteella impeller mentelmä toimii selluloosa-akrylaatin synteesissä 
kun liuottimena käytetään selluloosaa turvottavaa TFA:ta ja impellerinä erittäin reaktiivisia 
seka-anhydridejä muodostavaa TFAA:ta. Tuotteena muodostuvan selluloosa-akrylaatin DS 
on noin 2,5, josta akrylaattiesterien osuus on noin 2,0 ja trifluoriasetaattien osuus on noin 
0,5. 
Trifluorattujen etikkahappoanalogien lisäksi impelleröintiä kokeiltiin myös tri- ja 
monoklooratuilla erikkahappoanalogeilla sekä fosforihapolla, mutta nämä kokeet eivät 
tuottaneet haluttua tulosta. Etikkahapon kloorianalogeilla suoritetuissa synteeseissä 
selluloosa-akrylaatin DS jäi matalaksi ja / tai tuotteet sisälsivät runsaasti halogenoituja 
asetyyliryhmiä. Fosforihapolla suoritetuissa kokeissa selluloosan rakenne pilkkoutui, eikä 
tuotetta saatu regeneroitua lainkaan. 
 
Selluloosa-akrylaatin käyttö polymeerisenä reaktiotemplaattina 
Selluloosa-akrylaatti reagoi hyvin sekä atsa-Michael että Diels-Alder tyyppisissä 
reaktioissa, eikä selluloosarungon DP:n laskemisesta havaittu merkkejä näissä 
koereaktioissa. Suunnitltaessa jatkoreaktioita selluloosa-akrylaatille on kuitenkin syytä 
ottaa huomioon polymeerin sisältämät trifluoroasetaatit, sillä ne saattavat labiliuotensa 
vuoksi hydrolysoitua ja vapauttaa reaktioseokseen TFA:ta. Okein suunniteltujen 
reaktioiden avulla selluloosa-akrylaatti näyttää erittäin potentiaaliselta välivaiheelta kohti 
funktionalista, suuren DP:n, biohajoavaa polymeeriä. 
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Liitteet 
 
Liite 1:Selluloosa-akrylaatin (1) IR-spektri. 
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Liite 2: 1:n 
1
H NMR-spektri (DMSO-D6, 300 MHz, 27 °C): 6,26 (1H), 6,10 (1H), 5,89(1H). 
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Liite 3: 1:n 
1
H DOSY-spektri (DMSO-D6 , 500 MHz, 27°C): δ 6,26 (1H), 6,10 (1H), 
5,89(1H). 
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Liite 4: Selluloosa-akrylaatin (1b) IR-spektri. 
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Liite 5: Selluloosa-akrylaatin (1c) IR-spektri. 
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Liite 6: Selluloosa-akrylaatin (1d) IR-spektri 
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Liite 7: Selluloosa-akrylaatin (1e) IR-spektri 
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Liite 8:TFA - dietyylieetteriatseotroopin 
13
C NMR-spektri (DMSO-D6, 300 MHz, 27 °C): δ 
159,29 (1C, TFA)), 117,54 (1C, TFA), 65,51 (2C, eetteri), 15,63 (2C, eetteri). 
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Liite 9: TFA - dibutyylieetteriatseotroopin 
13
C NMR-spektri (CDCl3, 300 MHz, 27 °C): δ 
158,07 (1C, TFA)), 116,64 (1C, TFA), 70,89 (2C, eetteri), 30,27 (2C, eetteri), 18,94 (2C, 
eetteri), 13,94 (2C, eetteri). 
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Liite 10: Selluloosa-akrylaatin (1) IR-spektri neljän kuukauden säilytysjakson jälkeen. 
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Liite 11: 1:n 
1
H NMR-spektri neljän kuukauden säilytysjakson jälkeen (DMSO-D6, 300 
MHz, 27 °C): δ 6,35 - 6,20(1H), 6,18 – 6,03 (1H), 5,95 – 5,83(1H). 
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Liite 12: 1:n 
1
H NMR-spektrin olefiiniprotonialueen suurennos neljän kuukauden 
säilitysjakson jälkeen (DMSO-D6, 300 MHz, 27 °C): δ 6,35 - 6,20(1H), 6,18 – 6,03 (1H), 
5,95 – 5,83(1H). 
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Liite 13: 2:n 
1
H NMR-spektri (DMSO-D6, 300 MHz, 27 °C): δ 4,19 (2H), 2,70 (4H), 2,45 
(2H), 0,93 (6H). 
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Liite 14: Selluloosa bisyklo[2,2,1]hept-5-eeni-2-karboksylaatin (3) IR-spektri. 
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Liite 15: 3:n 
1
H NMR-spektri (DMSO-D6, 300 MHz, 27 °C): δ 6,12 (1H), 5,94 (1H), 3,17 
(1H), 3,06 (1H), 2,88 (1H), 1,39 (1H), 1,32 (1H) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
